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kterém R! znamen4 atom vodiku nebo hydroxy-skupmu R?
znamend atom vodlku nebo R' a R? jsou spojené dohroma-
dy tak, Ze CR! - CR? znamen4 dvojnou vazbu a jeden nebo
oba kruhy A a B mohou byt pfipadn& nesubstituované nebo
nezédvisle substituované jednim nebo nékolika substituenty
zvolen§mi z mnoZiny zahrnujici atom halogenu, hydroxy-
skupinu, aminovou skupinu, nitro-skupinu, kyano-skupinu,
karboxylovou skupinu, karbamoylovou skupinu, (1-
6C)alkylovou skupinu, (1-6C)alkoxylovou skupinu, (1-
6C)alkylminovou skupinu, di-/(1-6C)alkyl/aminovou
skupinu, N-/(1-6C)-alkyl/karbamoylovou skupinu, N,N-
di/(1-5C)alkylkarbamoylovou skupinu, (1-6C)-alkoxy-
karbonylovou  skupinu, (1-6C)alkylthio-skupinu,
(1-6C)-alkylsulfinylovou skupinu,(1-6C)alkysulfonylovou
skupinu a halogen- (1-6C)alkylovou skupinu a jejich
farmaceuticky pfijatelné soli jsou inhibitory skvalen synte-
tizy a jsou tudiZ uZite&né pfi lé¢eni nemoct a stavii, jakymi
jsou hypercholesterolemie, ateroskler6za a fungilni one-
mocnéni. Jsou popsiny zphisoby pfipravy téchto slouenin
a farmaceutické kompozice, které tyto slouteniny obsahuji
jako u&inné litky.
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Vyndlez se tykd heterocyklickych sloulenin, které jsou
uzitecCné pf¥i inhibici skvalen syntetdzy, zptsobl jejich pfipravy
a farmaceutickych kompozic, které tyto heterocyklické sloudeni-
ny obsahuji. Vyndlez se rovné tykd zplsobu pouZiti t&chto hete-
rocyklickych sloucenin v rdmci nemoci a stavld, u kterych je 34-
douci inhibice skvalen syntetdzy, napfiklad p¥i lé&eni nemoci a

stavli, jakymi jsou hypercholesterolemie a aterosklerdza.

Dosavadni stav techniky

V odborné a patentové literatufe je popsdno n&kolik odlis-
nych skupin sloudenin, které jsou schopné sniZovat hladinu cho-
lesterolu v krevni plasmé. Tak napfiklad byla pro snifeni hladi-
ny cholesterolu v krevni plasmé navrZena &inidla, kterd inhibu-
ji enzym HMG CoA reduktdzu, ktery md zdkladni vyznam pro pro-
dukci cholesterolu. P¥ikladem této skupiny sloudenin je inhibitor
HMG CoA reduktdzy zndmy jako lovastatin, ktery je popsdn v pa-
tentu US 4 231 938. Daldimi ¢inidly, kterd byla navriena pro
sniZeni hladiny cholesterolu v krevnim séru, jsou &inidla, jejichz
UCinek spoCivd v pfevddéni do komplexu #ludovych kyselin v
intestindlnimsystému a kterd jsou tudiZ oznadovdna jako "sekves-
trakéni ¢inidla Zludovych kyselin". Predpoklddd se, Ze tato &i-
nidla odlucuji Zlucové kyseliny v intestindlnim traktu. To mad
za ndsledek sniZeni hladiny Zlulovych kyselin cirkulujicich v
enterohepatickém systému, coZ podporuje ndhradu t&chto odloule-
nych Zlucovych kyselin novymi Zludovymi kyselinami syntetizova-

nymi z cholesterolu v jdtrech a tato sysntéza md tudi? mezi ji-



nymi za ndsledek sniZeni hladiny cirkulujiciho krevniho choleste-

rolu.

Skvalen syntetdza (zndmd v oboru také jako skvalen syntd-
za) je mikrosomdlni enzym, ktery katalyzuje prvni stupefi biosyn-
tézy cholesterolu. Dvé molekuly farnesylpyrofosfdtu (FPP) se kon-
denzuji v pfitomnosti redukované formy nikotinamidadenindinukleo-
tidfosfatu (NADPH) za vzniku skvalenu. Inhibice tohoto stupné
by mé&la ponechat nebrdné&ny biosynteticky mechanismus vedouci k
ubichinonu, dolicholu a isopentenyl-t-RNA. Je zndmo, e zvySend
hladina cholesterolu je hlavnim rizikovym faktorem ischemického
kardiovaskuldrniho onemocnéni. A proto &inidlo, které inhibuje
skvalen syntetdzu, bude uZiteéné pfi 1lé&eni nemoci nebo stavi,

u kterych je Zddouci dosdhnout sniZeni hladiny cholesterolu, na-
pfiklad pfi lé&eni hypercholesterolemie a aterosklerdzy.

Dlouho byla koncepce inhibitorl skvalen syntetdzy soustfe-
déna na pfipravu analogd farnesylpyrofosfdtu (FPP) a tudi? na slou-
Ceniny, které obsahuji fosforové skupiny. Tak nap¥iklad pfiprava
inhibitord skvalen syntetdzy obsahujicich fosfor je popsdna ve
zverejnéné evropské patentové prihldSce 409 181. Priprava isopre-
noid(fosfinylmethyl)fosfondtd jako inhibitord skvalen syntetdzy
je popsdna Biller-em a kol. v J.Med.Chem.,1988,31,1869.

V EP 412 797 byly popsdny nékteré chinuklidinové derivity,
které stimuluji centrdlni muskarinové acetylcholinové receptory.
Chinuklidinové derivdty, které inhjbuji absorpci cholinu jsou
popsdny G.H.Sterling-em a kol. v J.Pharm.Sci.,(1991), 80(8),785~
789.

Podstata vyndlezu

Vyndlez je zaloZfen na zjisténi, Ze ndkteré heterocyklické
slouceniny jsou inhibitory skvalen syntetdzy a Ze jsou tudiiz
uZiteéné p#i 1é&eni nemoci a stavd, u kterych je Zddouci dosdh-
nout inhibice skvalen syntetdzy.

Predmétem vyndlezu je pouziti bifenylylchinuklidinové slou-




Ceniny obecného vzorce I

R
®) -
R2 N
ve kterém
R1 znamend atom vodiku nebo hydroxy-skupinu,
R znamend atom vodiku nebo

R! a r? jsou spojeny dohromady tak, Ze CR1-CR2 znamend dvojnou
vazbu, a
jeden nebo oba kruhy A a B mohou byt p¥ipadné nesubstituované
nebo nezdvisle substituované jednim nebo vice substituen-
ty zvolenymi z mnoZiny zahrnujici atom halogenu, hydroxy-
skupinu, aminovou skupinu, nitro-skupinu, kyano-skupinu,
karboxylovou skupinu, karbamoylovou skupinu, alkylovou
skupinu obsahujici 1 aZ 6 uhlikovych atoml, alkoxylovou
skupinu obsahujici 1 aZ 6 uhlikovych atomi, alkylamino-
vou skupinu, ve které alkylovy zbytek obsahuje 1 a3 6
uhlikovych atoml, dialkylaminovou skupinu, ve které
kazdy alkylovy zbytek obsahuje 1 a% 6 uhlikovych atomt,
- N-alkylkarbamoylovou skupinu, ve které alkylovy zbytek
obsahuje 1 aZz 6 uhlikovych atomy, N,N-dialkylkarbamoylovou
- skupinu, ve které kazdy alkylovy zbytek obsahuje 1 a3 6
uhlikovych atoml, alkoxykarbonylovou skupinu, ve které
alkoxylovy zbytek obsahuje 1 a% 6 uhlikovych atomi,
alkylthio-skupinu, ve které alkylovy zbytek obsahuje 1
az 6 uhlikovych atomli, alkylsulfinylovou skupinu, ve
které alkylovy zbytek obsahuje 1 aZ 6 uhlikovych atomd,
alkylsulfonylovou skupinu, ve které alkylovy zbytek obsa-




huje 1 aZ 6 uhlikovych atomd a halogenalkylovou skupinu,
ve které alkylovy zbytek obsahuje 1 a% 6 uhlikovych ato-
ma,
nebo jeji farmaceuticky pfijatelné soli pro vyrobu léku pro lé-
Ceni nemoci nebo stavu, u kterych je %ddouci inhibice skvalen

syntetazy.

Slouéeniny podle vyndlezu jsou inhibitory skvalen synte-
tdzy a maji tudiZ schopnost inhibovat biosyntézu cholesterolu.
Slouceniny podle vyndlezu budou tedy uZitedné p#¥i lééeni nemoci
a stavd, u kterych je Zddouci inhibice skvalen syntetdzy, napfi-
klad téch nemoci a stavd, u kterych je %ddouci sni’eni hladiny
cholesterolu v krevni plasmé&. Sloudeniny podle vyndlezu budou
zejména uzZitedné pfi léeni hypercholesterolemie a/nebo ischemic-
kych onemocnéni sdruZenych s ateromatosni vaskuldrni degeneraci,
jakym je aterosklerdza. Sloudeniny podle vyndlezu budou rovné:
uziteéné pri lé&eni fungdlnich infekci.

Pfedmétem vyndlezu je tudi? také zplsob inhibice skvalen
syntetdzy u teplokrevnych Zivodichl, jakym je &lovék, ktefi to-
to 1léCeni potfebuji, jehoZ podstata spolivd v tom, %e se uvede-
nému Zivodichu podd U&inné mno%stvi sloudeniny obecného vzorce I,
jehoZ obecné substituenty byly vymezeny vySe, nebo jeji farma-
ceuticky prijatelné soli. Vyndlez se zejména tykd zpisobu inhi-
bice biosyntézy cholesterolu a obzvlds$td zplisobu lédeni hyper-
cholesterolemie a ateromatosni vaskuldrni degenerace (jakou je
aterosklerdza).

.

Predmétem vyndlezu je tudiZ také pouZiti sloudeniny cbec-
ného vzorce I, jehoZ obecné substituenty byly vymezeny vySe, ne-
bo jeji farmaceuticky pfijatelné soli, pro vyrobu lé&iva pro léce-
ni nemoci nebo stavli, u kterych je %ddouci snifeni hladiny cho-
lesterolu v krevni plasmé (jakymi jsou hypercholesterolemie a
aterosklerdza).

Je samozfejmé, Ze kdy%Z sloudeniny obecného vzorce I obsa-
huji chirdlni centrum, mcohou sloudeniny podle vyndlezu existo-
vat a byt izolovdny v opticky aktivni nebo racemické forms.




Vyndlez takto zahrnuje libovolnou opticky aktivni nebo racemickou
formu sloudeniny obecného vzorce I, kterd mi priznivy farmakolo-
gicky ucinek spodivajici v inhibici skvalen syntetdzy. Syntéza
uvedenych opticky aktivnich forem miZe byt provedena standard-
nimi postupy organické chemie, napriklad $tépenim racemické
formy, syntézou z opticky aktivnich vychozich litek nebo asy-
metrickou syntézou.

Rovnéz je samozfejmé, Ze generické vyrazy jako "alkylovd
skupina" zahrnuji jak alkylové skupiny s pfimym Fetdzcem, tak
i alkylové skupiny s rozvétvenym fetézcem, jako napf¥iklad jak
butylovou skupinu, tak i terc. butylovou skupinu. Je-li vsak po-
uzit specificky vyraz, nap¥iklad "butylova skuplna", potom je
timto oznalenim mindna pouze butylova skupina s primym Yetdzcem
nebo "normdlni" butylovd skupina, zatimco rozvétvend varianta
této skupiny musi byt oznadena jako "terc.butylovd skupina".

Je zfejmé, Ze kdyz r! a r2 jsou spojené tak, %e CR'-CRZ
znamend dvojnou vazbu, bude heterocyklicky kruh v obecném vzor-
ci I obsahovat 2,3-dehydrochinuklidinovy zbytek obecného vzorce
Ia

(Ia)

Specifickym vyznamem pro alkylovy substituent, ktery mi-
Ze byt pfitomen na kruhu A nebo kruhu B, je napfiklad alkylovd
skupina obsahujici 1 aZ 4 uhlikové atomy, jakou je methylovd sku-
pina, ethylovd skupina, propylova skupina, isopropylovd skupina,
butylovd skupina, isobutylovi skupina nebo sek.butylovd sku-

pina.

Specifickym vyznamem alkoxylového substituentu, ktery
mizZe byt pfitomen na kruhu A nebo kruhu B, je napriklad alkoxy-




lovd skupina obsahujici 1 aZ 4 uhlikové atomy, jakou je methoxy-
lovd skupina, ethoxylovd skupina, propoxylovd skupina, isopropo-
xylovd skupina nebo butoxylovad skupina.

Specifickym vyznamem pro alkylaminovy substituent, ktery
mizZe byt pfitomen na kruhu A nebo kruhu B, je napfiklad alkyl-
aminovd skupina, ve které alkylovy zbytek obsahuje 1 aZ 4 uhli-
kové atomy, jakou je methylaminovd skupina, ethylaminovd skupi-
na, propylaminovd skupina nebo butylaminovd skupina.

Specifickym vyznamem pro dialkylaminovy substituent, kte-
ry miZe byt pfitomen na kruhu A nebo na kruhu B, je napfiklad
dimethylaminovd skupina, diethylaminovd skupina, methylpropyl-
aminovd skupina nebo dipropylaminovd skupina.

Specifickym vyznamem pro alkylkarbamoylovy substituent,
ktery miZe byt pfitomen na kruhu A nebo kruhu B, je nap¥iklad
N-methylkarbamoylovd skupina, N-ethylkarbamoylovd skupina nebo
N-propylkarbamoylovd skupina.

Specifickym vyznamem pro dialkylkarbamoylovy substituent,
ktery miZe byt pfitomen na kruhu A nebo kruhu B, je nap¥iklad
N,N-dimethylkarbamoylovd skupina nebo N,N-diethylkarbamoylovd
skupina.

Specifickym vyznamem pro alkoxykarbonylovy substituent,
ktery miZe byt p¥itomen na kruhu A nebo kruhu B, je napf¥iklad
methoxykarbonylovd skupina, ethoxykarbonylovd skupina nebo pro-
poxykarbonylovd skupina.

Specifickym vyznamem pro alkylthio-substituent, ktery
miZe byt pfitomen na kruhu A nebo kruhu B, je nap#iklad methyl-
thio-skupina, ethylthio-skupina, propylthio-skupina, isopropyl-
thio-skupina nebo butylthio=-skupina.

Specifickym vyznamem pro alkylsulfinylovy substituent,
ktery miZe byt pfitomen na kruhu A nebo kruhu B, je nap¥iklad
methylsulfinylovd skupina, ethylsulfinylovd skupina, propylsul-




finilovd skupina nebo butylsulfinylovd skupina.

Specifickym vyznamem pro alkylsulfonylovy substituent,
ktery miZe byt piitomen na kruhu A nebo kruhu B, je napfiklad
methylsulfonylovd skupina, ethylsulfonylovd skupina, propylsul-
fonylovd skupina, isopropylsulfonylovd skupina nebo butylsulfo-

nylovd skupina.

Specifickym vyznamem pro halogenovy substituent, ktery
mize byt pfitomen na kruhu A nebo kruhu B, je napfiklad atom
fluoru, atom chloru nebo atom bromu.

Specifickym vyznamem pro halogenalkylovy substituent,
ktery miZe byt pfitomen na kruhu A nebo kruhu B, je nap¥iklad
substituent, ktery obsahuje jednu, dvé nebo t¥i halogenové sku-
piny, zvolené z mnoZiny zahrnujici atom fluoru, atom chloru a
atom bromu, priemZ alkylovd skupina je zvolena z mno%iny za-
hrnujici methylovou skupinu, ethylovou skupinu, propylovou sku-
pinu, isopropylovou skupinu, butylovou skupinu, isobutylovou
skupinu nebo sek.butylovou skupinu. Specificky vyznam pro halo-
genalkylovy substituent zahrnuje napf#iklad trifluormethylovou
skupinu.

Kruh B mlZe byt pfipojen ke kruhu A tak, %e kruh B se
nachdzi v poloze ortho, meta nebo para vzhledem k heterocyklic-
ké skupiné. Kruh A miZe takto obsahovat 1,2-fenylenovy zbytek,
1,3-fenylenovy zbytek nebo 1,4-fenylénovy zbytek (pfipadnd sub-

stituovany vysSe uvedenym zplsobem).

Obvykle je napfiklad vyhodné, aby se kruh B nachdzel v
poloze meta nebo para vzhledem k heterocyklické skupiné, zejména
v poloze para vzhledem k heterocyklické skupiné. Obvykle je
tudiZ vyhodné, kdyZ kruh A obsahuje 1,3-fenylenovy zbytek nebo
1,4-fenylenovy zbytek, zejména 1,4-fenylenovy zbytek (pFipad-
né substituovany vySe uvedenym zpisobem).

Obvykle je vyhodné, kdyZ naptiklad R' znamend hydroxy-
skupinu a R2 znamend atom vodiku.



Obvykle je napriklad vyhodné, kdy jeden nebo druhy kruh
A nebo B je nezdvisle nesubstituovdn nebo substituovdn jednim ne-
bo nékolika substituenty zvolenymi z mnoZiny zahrnujici atom
halogenu, hydroxy-skupinu, nitro-skupinu, alkylovou skupinu
obsahujici 1 aZ 6 uhlikovych atomd, alkoxylovou skupinu obsahuji-
ci 1 aZ 6 uhlikovych atomi, alkylthio-skupinu, ve které alkylo-
vy zbytek obsahuje 1 aZ 6 uhlikovych atomi, alkylsulfinylovou
skupinu, ve které alkylovy zbytek obsahuje 1 aZ 6 uhlikovych
atomd, alkylsulfonylovou skupinu, ve které alkylovy zbytek obsa-
huje 1 az 6 uhlikovych atomi, a halogenalkylovou skupinu, ve
které alkylovy zbytek obsahuje 1 a% 6 uhlikovych atomd.

Obvykle je vyhodné, kdyZ kruh A a kruh B mohou byt nesub-
stituované nebo mohou nést celkem aZ t¥i substituenty. Tak na-
pfiklad kruh A miZe byt nesubstituovdn a kruh B mi3e nést a¥
tfi substituenty. Nebo kruh A miZe nést jeden substituent a kruh
B miZe nést aZ dva substituenty.

SpecifidtéjsSim vyznamem pro kruh A je p¥ipad, kdy je ne-
substituovdn. Specifilté&j$im vyznamem pro kruh B je fenylova
skupina, kterd nese substituent v poloze 4 zvoleny z vySe defi-
novanych substituenti.

Specifické vyznamy pro kruh A nap#iklad zahrnuji nesub-
stituovany 1,4-fenylenovy zbytek. Specifické vyznamy pro kruh
B zahrnuji napfiklad fenylovou skupinu, halogenfenylovou skupi-
nu (jakou je 4-fluorfenylovd skupina), alkoxyfenylovou skupinu
(Jakou je 4-ethoxyfenylovd skupina) a hydroxyfenylovou skupinu
(jakou je 4-hydroxyfenylovd skupina).

1 a r? oba znamenaji

V rdmci jednoho provedeni vyndlezu R
atom vodiku a jeden nebo oba kruhy A a B mohou byt pfipadné
nesubstituované nebo nezdvisle substituované jednim nebo néko-
lika substituenty zvolenymi z mnoZiny zahrnujici atom haloge-
nu, hydroxy-skupinu, aminovou skupinu, nitro=-skupinu, kyano-
skupinu, karboxylovou skupinu, karbamoylovou skupinu, alkylovou
skupinu obsahujici 1 aZ 6 uhlikovych atomdi, alkoxylovou skupinu

obsahujici 1 aZ 6 uhlikovych atomt, alkylaminovou skupinu, ve




které alkylovy zbytek obsahuje 1 az 6 uhlikovych atomg, dialkyl-
amonivou skupinu, ve které kaZdy alkylovy zbytek obsahuje 1 a%

6 uhlikovych atoml, N-alkylkarbamoylovou skupinu, ve které alky-
lovy zbytek obsahuje 1 a% 6 uhlikovych atomi, N,N-dialkylkarba-
moylovou skupinu, ve které kazdy alkylovy zbytek obsahuje 1 a3

6 uhlikovych atomi, alkoxykarbonylovou skupinu, ve které alkoxy-
lovy zbytek obsahuje 1 a% 6 uhlikovych atomd, alkylthio-skupinu,
ve které alkylovy zbytek obsahuje 1 a3 6 uhlikovych atomd, alkyl-
sulfinylovou skupinu, ve které alkylovy zbytek obsahuje 1 az 6
uhlikovych atoml, alkylsulfonylovou skupinu, ve které alkylovy
zbytek obsahuje 1 aZ 6 uhlikovych atoml a halogenalkylovou sku-
pinu, ve které alkylovy zbytek obsahuje 1 az 6 uhlikovych atomi.

‘Specifické a vyhodné vyznamy jednotlivych p¥ipadnych sub-
stituentd kruhl A a B jsou vyznamy, které jiz byly uvedeny vyse.
Jak jiZ bylo vySe uvedeno, je obvykle vyhodné, kdyZ se kruh B
nachdzi v'poloze meta nebo para (zejména v poloze para) vzhledem
k heterocyklickému zbytku. Je tedy vyhodné, kdyz kruh A obsahuje
1,3-fenylenovy nebo 1,4-fenylenovy zbytek, zejména 1,4-fenyleno-
vy zbytek (p¥ipadné substituovany vySe uvedenym zplisobem).

V rdmci druhého provedeni vyndlezu R znamend hydroxy-
skupinu, R? znamend atom vodiku, pfidem? jeden nebo oba kruhy
A a B mohou byt pfipadné nesubstituované nebo nezdvisle substi-
tuované jednim nebo nékolika substituenty z mnoZiny zahrnujici
atom halogenu, hydroxy-skupinu, aminovou skupinu, nitro-skupinu,
kyano=-skupinu, karboxylovou skupinu, karbamoylovou skupinu,
alkylovou skupinu obsahujici 1 a% & uhlikovych atomd, alkoxylovou
skupinu obsahujici 1 aZ 6 uhlikovych atomd, alkylaminovou sku-
pinu, ve které alkylovy zbytek obsahuje 1 aZ 6 uhlikovych atomd,
dialkylaminovou skupinu, ve které kazdy alkylovy zbytek obsahuje
1 az 6 uhlikovych atomt, N-alkylkarbamoylovou skupinu, ve které
alkylovy zbytek obsahuje 1 a3 6 uhlikovych atomd, N,N-dialkyl-
karbamoylovou skupinu, ve které kafdy alkylovy zbytek obsahuije
1 az 6 uhlikovych atoml, alkoxykarbonylovou skupinu, ve které
alkylovy zbytek obsahuje 1 aZ 6 uhlikovych atomd, alkylthio-
skupinu, ve které alkylovy zbytek obsahuje 1 aZ 6 uhlikovych




atomli, alkylsulfinylovou skupinu, ve které alkylovy zbytek obsa-
huje 1 aZ 6 uhlikovych atomi, alkylsulfonylovou skupinu, ve které
alkylovy zbytek obsahuje 1 aZ 6 uhlikovych atoml a halogenalky-
lovou skupinu, ve které alkylovy zbytek obsahuje 1 a? 6 uhliko-
vych atomd.

Specifické a vyhodné vyznamy jednotlivych pfipadnych
substituentd kruhG A a B jsou vyznamy, které ji% byly uvedeny
vySe. Jak jiZ bylo uvedeno vySe, je obvykle vyhodné, kdyz se
kruh B nachdzi v poloze meta nebo para (zejména v poloze para)
vzhledem k heterocyklickému zbytku. Je tudi? obvykle vyhodné,
kdyZz kruh A obsahuje 1,3-fenylenovy nebo 1,4-fenylenovy zbytek,
zejména 1,4-fenylenovy zbytek (pfipadné substituovany vysSe uvede-
nym zplsobem).

V rdmci dal$iho provedeni vyndlezu R! a R? jsou spojené
tak, zZe CR‘-CR2 znamend dvojnou vazbu a jeden nebo oba kruhy A
a B mohou byt pfipadné nesubstituované nebo nezdvisle substituo-
vané jednim nebo nékolika substituenty zvolenymi z mnoziny za-
hrnujici atom halogenu, hydroxy=-skupinu, aminovou skupinu, nitro-
skupinu, kyano-skupinu, karboxylovou skupinu, karbamoylovou sku-
pinu, alkylovou skupinu obsahujici 1 a% 6 uhlikovych atomd,
alkoxylovou skupinu obsahujici 1 a% 6 uhlikovych atomi, alkyl-
aminovou skupinu, ve které alkylovy zbytek obsahuje 1 a% 6 uhli-
kovych atoml, dialkylaminovou skupinu, ve které kaZdy alkylovy zbytek
obsahuje 1 aZ 6 uhlikovych atomd, N-alkylkarbamoylovou skupinu,
ve které alkylovy zbytek obsahuje 1 aZ 6 uhlikovych atomd, N,N-di-
alkylkarbamoylovou skupinu, ve kté&é kazdy alkylovy zbytek obsa=-
huje 1 aZ 6 uhlikovych atomd, alkoxykarbonylovou skupinu, ve
které alkoxylovy zbytek obsahuje 1 a% 6 uhlikovych atomd, alkyl-
thio-skupinu, ve které alkylovy zbytek obsahuje 1 a% 6 uhliko-
vych atomi, alkylsulfinylovou skupinu, ve které alkylovy zbytek
obsahuje 1 aZz 6 uhlikovych atomi, alkylsulfonylovou skupinu, ve
které alkylovy zbytek obsahuje 1 a% 6 uhlikovych atom, a halo-
genalkylovou skupinu, ve které alkylovy zbytek obsahuje 1 az 6
uhlikovych atomd.

Specifické a vyhodné vyznamy jednotlivych pfipadnych sub-




stituentd kruhd A a B jsou vyznamy, které ji% byly uvedeny vy-
Se. Jak jiZ bylo uvedeno vy3e, je obvykle vyhodné, kdyzZ se

kruh B nachdzi v poloze meta nebo para (zejména v poloze para)
vzhledem k hetrerocyklickému zbytku. Je tedy obvykle vyhodné,
kdyZz kruh A obsahuje 1,3-fenylenovy nebo 1,4-fenylenovy zbytek,
zejména 1,4-fenylenovy zbytek (pfipadné substituovany vySe uve-

denym zplUsobem).

V rdmci daléiho provedeni vyndlezu R' znamend hydroxy-
skupinu, R? znamend atom vodiku, kruh A znamend 1,4-fenylenovy
zbytek a jeden nebo oba kruhy A a B mohou byt p¥ipadn& nesubstituo-
vané nebo nezdvisle substituované jednim nebo nékolika substituen-
ty z mnoZiny zahrnujici atom halogenu, hydroxy-skupinu, aminovou
skupinu, nitro-skupinu, kyano-skupinu, karboxylovou skupinu, kar-
bamoylovou skupinu, alkylovou skupinu obsahujici 1 a% 6 uhliko-
vych atomd, alkoxylovou skupinu obsahujici 1 a% 6 uhlikovych
atomd, alkylaminovou skupinu, ve které alkylovy zbytek obsahuje
1 az 6 uhlikovych vatomd, dialkylaminovou skupinu, ve které kaZ-
dy alkylovy zbytek obsahuje 1 a% 6 uhlikovych atomd, N-alkyl-
karbamoylovou skupinu, ve které alkylovy zbytek obsahuje 1 a%

6 uhlikovych atomi, N,N-dialkylkarbamoylovou skupinu, ve které
kazdy alkylovy zbytek obsahuje 1 aZ 6 uhlikovych atomd, alkoxy-
karbonylovou skupinu, ve které alkoxylovy zbytek obsahuje 1 az

6 uhlikovych atomd, alkylthio-skupinu, ve které alkylovy zbytek
obsahuje 1 az 6 uhlikovych atomd, alkylsulfinylovou skupinu, ve
které alkylovy zbytek obsahuje 1 a% 6 uhlikovych atomd, alkylsul-
fonylovou skupinu, ve které alkylowy zbytek obsahuje 1 a% 6
uhlikovych atomi a halogenalkylovou skupinu, ve které alkylovy
zbytek obsahuje 1 aZ 6 uhlikovych atomd.

Mnohé ze slouCenin podle vyndlezu jsou novymi sloudeni-
nami a tyto slouceniny tvofi dal3i pfedmét vyndlezu.

Pfedmétem vyndlezu je takto také sloudenina obecného vzor-
ce I




(I)

ve kterém

znamend atom vodiku nebo hydroxy-skupinu,
znamend atom vodiku nebo ’
R' a R? jsou spojené dohromady tak, ze CR1-CR2 znamend dvojnou
vazbu, pricemz
kruh B miZe byt pfipadné nesubstituovan nebo substituovdn jednim
nebo nékolika substituenty nezdvisle zvolenymi z mnoZiny zahrnu-
jici atom halogenu, hydroxy-skupinu, aminovou skupinu, nitro-
skupinu, kyano-skupinu, karboxylovou skupinu, karbamoylovou sku-
pinﬁ, alkylovou skupinu obsahujici 1 a3 ¢ uhlikovych atomy,
alkoxylovou skupinu obsahujici 1 a3 6 uhlikovych atomd, alkylami-
novou skupinu, ve které alkylovy zbytek obsahuje 1 aZ 6 uhliko-
vych atomd, dialkylaminovou skupinu, ve které kazdy alkylovy
zbytek obsahuje 1 a2 6 uhlikovych atomd, N-alkylkarbamoylovou
skupinu, ve které alkylovy zbytek obsahuje 1 aZ 6 uhlikovych
atomi, N,N-dialkylkarbamoylovou_skupinu, ve které kazdy alkylo-
vy zbytek obsahuje 1 a3z 6 uhlikovyéh atomi, alkoxykarbamoylovou
skupinu, ve které alkoxylovy zbytek obsahuje 1 aZ 6 uhlikovych
atomd, alkylthio-skupinu, ve kterd alkylovy zbytek obsahuje 1
az 6 uhlikovych atomi, alkylsulfinylovou skupinu, ve které
alkylovy zbytek obsahuje 1 a% 6 uhlikovych atomy, alkylsulfony-
lovou skupinu, ve které alkylovy zbytek obsahuje 1 aZ 6 uhliko-
vych atomi a halogenalkylovou skupinu, ve které alkylovy zbytek
obsahuje 1 aZ 6 uhlikovych atomi, a
kruh ‘A miZfe byt pfipadné nesubstituovdn nebo substituovin jed=-
nim nebo nékolika substitituenty nezivisle zvolenymi z mnoZiny




zahrnujici aminovou skupinu, nitro-skupinu, alkylovou skupinu
obsahujici 1 aZ 6 uhlikovych atomi, alkylthio-skupinu, ve které
alkylovy zbytek obsahuje 1 a% 6 uhlikovych atomi, alkylsulfiny-
lovou skupinu, ve které alkylovy zbytek obsahuje 1 aZ 6 uhli-
kovych atomi a alkylsulfonylovou skupinu, ve které alkylovy zby-
tek obsahuje 1 az 6 uhlikovych atomd,

nebo jeji farmaceuticky pfijatelnd sil, pfi¢emZ do rozsahu obec-
ného vzorce I nespadd sloudenina, ve které R' znameni hydroxy-
skupinu, R? znamend atom vodiku, kruh A znamend 1,4-fenylenovy
zbytek a oba kruhy A a B jsou nesubstituované, a jeji farmaceu-
ticky pfijatelné soli.

Specifické a vyhodné vyznamy zahrnuji prlslusne vyznamy,
~ které jiz byly uvedeny vyse.

Tak napiiklad v jednom provedeni vyndlezu r! a 2 oba
znamenaji atom vodiku a kruhy A a B maji vySe uvedené vyznamy.
Ve druhém provedeni vyndlezu R znamend hydroxy-skupinu a R
znamend atom vodiku, pridem? kruhy A a B maji vySe uvedené vy-
znamy. V dalSim provedeni vyndlezu R a R? jsou spojené dohro-
mady tak, Ze CRI-CR2 znamend dvojnou vazbu a kruhy A a B maji

vysSe uvedené vyznamy.

Obvykle je napfiklad vyhodné, kdyZ se kruh B nachizi v
poloze meta nebo para (zejména v poloze para) vzhledem k hete-
rocyklickému zbytku.

Je obvykle napriklad vyhodné, kdyz R! znamend hydroxy-sku-

pinu a R2 znamend atom vodiku.

Ve specifickém provedeni vyndlezu R! znamend hydroxy-sku-
pinu, Rr? znamend atom vodiku, kruh A znamend 1,4-fenylenovy
zbytek a kruh A a kruh B jsou pfipadné substituované vySe uve-
denym zplisobem.

Specifistéjsi vyznamy kruhu A zahrnuji napf#iklad p¥ipad,
kdy kruh A je nesubstituovdn nebo substituovin jednim nebo né&-
kolika substituenty nezivisle zvolenymi z mnoZiny zahrnujici
nitro-skupinu, alkylovou skupinu obsahujici 1 aZ 6 uhlikovych




atomld, alkylthio-skupinu, ve které alkylovy zbytek obsahuje 1

az 6 uhlikovych atomi, alkylsulfinylovou skupinu, ve které alky~
lovy zbytek obsahuje 1 aZ 6 uhlikovych atomi a alkylsulfonylovou
skupinu, ve které alkylovy zbytek obsahuje 1 aZ 6 uhlikovych
atomy.

Obvykle je napfiklad vyhodné, kdy? kruh A je nesubstituo-

V rdmci dal$iho provedeni vyndlezu je predmétem vyndlezu
slouenina obecného vzorce I

(I)

ve kterém
1

"R znamend atom vodiku nebo hydroxy-skupinu,
R2 znamend atom vodiku nebo
R a R? jsou spojené dohromady tak, ze cr'-cr? znamend dvojnou
vazbu,

kruh B miZe byt pfipadné nesubstituovdn nebo substituovdn jednim
nebo nékolika substituenty.nezdvisle zvolenymi z mnoZiny
zahrnujici atom halogenu, hydroxy-skupinu, aminovou sku-
pinu, nitro-skupinu, kyano-skupinu, karboxylovou skupi-
nu, karbamoylovou skupinu, alkylovou skupinu obsahujici
1 az 6 uhlikovych atoma, alkoxylovou skupinu obsahujici
1 aZ 6 uhlikovych atoma, alkylaminovou skupinu, ve které
alkylovy zbytek obsahuje 1 a% 6 uhlikovych atom, dialkyl-
aminovou skupinu, ve které kazdy alkylovy zbytek obsahuje
1 aZz 6 uhlikovych atomd, N-alkylkarbamoylovgy skupinu, ve
které alkylovy zbytek obsahuje 1 az 6 uhlikovych atomd,
N,N-dialkylkarbamoylovou skupinu, ve které kazdy alkylovy




zbytek obsahuje 1 aZ 6 uhlikovych atomi, alkylthio-skupi-
nu, ve které alkylovy zbytek obsahuje 1 aZ 6 uhlikovych
atomd, alkylsulfinylovou skupinu, ve které alkylovy zby-
tek obsahuje 1 aZ 6 uhlikovych atomi a alkylsulfonylovou
skupinu, ve které alkylovy zbytek obsahuje 1 a% 6 uhliko-
vych atomd, a

kruh A je nesubstituovdn.

Obzvlasté zajimavé sloudeniny podle vyndlezu zahrnuji
slouCeniny, které jsou popsané v ddle uvedenych p¥ikladech (a
jejich farmaceuticky pfijatelné soli) a tyto sloudeniny tvofi
dalsi predmét vyndlezu.

Vhodnd farmaceuticky pF¥ijatelnd s@l podle vyndlezu zahrnu-
je adiéni soli s kyselinou, odvozené od anorganické nebo organic-
ké kyseliny, kterd poskytuje farmaceuticky p¥ijatelny aniont.
Pfiklady soli podle vyndlezu tudi? zahrnuji adi&ni soli s kyse-
linou odvozené od kyseliny chlorovodikové, kyseliny bromovodiko-
vé, kyseliny dusiéné, kyseliny sirové, kyseliny fosforedné, kyse-
liny trifluoroctové, kyseliny citronové, kyseliny vinné, kyseliny
jantarové, kyseliny maleinové, kyseliny fumarové nebo kyseliny
octové. Kromé toho vhodné farmaceuticky prijatelné soli zahrnuji
(v pfipadé, Ze slouenina obecného vzorce I je dostatednd ky-
seld, napriklad kdyZ sloudenina obecného vzorce I nese kysely
substituent, jakym je karboxylovd skupina) soli vytvofené s
bdzi, kterd poskytuje farmaceuticky pfijatelny kationt. Vhodné
bdze zahrnuji sdl alkalického kovu (jakou je sodni nebo drasel-
nd sdl), sil kovu alkalickych zemin (jakou je vdpenatd nebo
hofe¢natd sil), amonnd s8l nebo sil s organickou bdzi, kterd posky-
tuje fysiologicky pfijatelny kation, jakou je sl s methylaminem,
dimethylaminem, triethylaminem, piperidinem nebo morfolinem.

Sloueniny podle vyndlezu mohou byt ziskdny ji% zndmymi
standardnimi postupy organické chemie, které se pou?ivaji pro pfi-
pravu strukturné podobnych sloudenin. Tyto postupy pfipravy
slouCenin obecného vzorce I nebo jejich farmaceuticky pfijatel-
nych soli pfedstavuji dal3i pfedmét vyndlezu a jsou ilustrovany




ndsledujicimi vyhodnymi postupy, ve kterych jednotlivé generické
skupiny, napriklad R a Rz, maji nékteré z vySe uvedenych vyzna-
mi a ve kterych kruhy A a B mohou byt nesubstituované nebo sub-
stituované vyse uvedenym zplsobem.

Pfedmétem vyndlezu je tudiZ také zplsob pripravy sloudeni-
ny obecného vzorce I nebo jeji farmaceuticky pfijatelné soli, je-
hoZ podstata spolivd v tom, Ze se

. < <« . . . 1
a) Vv pripade sloucenin obecného v zorce I, ve kterém R' zna-
mend hydroxy-skupinu a R? znamend atom vodiku, uvede v reakci

sloudenina obecného vzorce II

@ (II)

ve kterém M znamend atom kovu nebo jeho derivdt, s 3-chinuklidi-
nonem.

Pri této reakci se s 3-cbinuklidinonem uvede v reakci
organokovovd slouenina obecného vzorce II. Vhodné v§znamy obec-
ného substituentu M zahrnuji napfiklad hof&ik a lithium. V pri-
padé, Ze M znamend hof&ik, je vyhodné, kdy% je pritomen ve for-
mé derivdtu, jakym je skupina MgX, ve které X znamend atom halo-
genu, jakym je atom jodu nebo atom bromu, takZe sloudenina obec-
ného vzorce II je Grignardovym &inidlem. Tato reakce se obvykle
provddi v inertnim rozpouZtédle, jakym je bezvody diethylether
nebo tetrahydrofuran, pfidemZ reak&ni smés se v pribéhu alespoi
&dsti reakéni doby chladi. Reakce mi3e byt napfiklad provedena

pfi teploté ni%3{ ne: 0 °c, jakou je teplota mezi 0 °c a -78°cC.

SlouCeniny obecného vzorce II mohou byt pfipraveny ze




slouenin obecného vzorce IIa

"I'} <::> (IIa)

ve kterém X znamend atom halogenu, jakym je atom jodu nebo atom
bromu. SloucCenina obecného vzorce IIa miZe byt pfimo uvedena v
reakci s kovem M. Napriklad v pripadé hoféiku miZe byt Grignardo-
vo Cinidlo obecného vzorce II pfipraveno reakci sloudeniny obec-
ného vzorce IIa (ve kterém X znamend atom bromu nebo atom jodu)

s hoflikovymi tfiskami zndmym zpdsobem. PoZadované Grignardovo
¢inidlo miZe byt také prfipraveno transmetaladni reakci, napfi-
klad reakci slouéeniny obecného vzorce IIa s jinym Grignardovym
¢inidlem, jakym je EtMgBr. V pripadé, Ze M znamend lithium, miZe
byt sloucenina obecného vzorce IIa uvedena v reakci s lithiem

v inertnim rozpoustédle, jakym je ether, nebo s derivdtem lithia,
jakym je alkyllithiovy derivat. Obvykle je vyhodné pouZit alkyl-
lithiovy derivdt, p¥icemZ vyhodnym alkyllithiovym derivatem je
sek.butyllithium. Vhodnd rozpoustédla, pouzitd pfi pfipravé slou-
Cenin obecného vzorce II, zahrnuji inertni rozpoustédla, jakymi
jsou diethylether a tetrahydrofuran. Reakce se vhodné provaddi tak,
Ze se reakéni smés alespon v pribéhu &dsti reakéni doby chladi

na teplotu ni38i ne: 0 °c.

Slouceniny obecného vzorce IIa jsou bud zndmymi sloudeni-
mami nebo mohou byt pfipraveny zndmymi postupy organické chemie.
Mohou byt napfiklad pfipraveny kopulaci dvou vhodné substituo-
vanych fenylovych kruhl za pouziti zndmych postupd, napfiklad
postupl, které jsou analogické s postupy popsanymi v ddle uve-
denych odstavcich b) nebo ¢).




v . - “ . . . 1
b) V pripade sloucenin obecného vzorce I, ve kterém R zna-
mend atom vodiku nebo hydroxy-skupinu a R’ znamend atom vodiku,

se uvede v reakci sloudenina obecného vzorce III

‘I'» (III)

se slouceninou obecného vzorce IV

YZ @ t (IV)
N

kde jeden z Y1 a Yzznamené atomhalogenu nebo trifluormethansulfonyloxy-
skupinu a druhy z v a 2 znamend atom kovu nebo atom kovu majici
vhodné ligandy, v pFitomnosti katalyzdtoru. Vhodnymi vyznamy
obecnych substituentt ! nebo ¥2 v pfipad®, Ze znamenaji atom
halogenu, jsou napfiklad atom chloru, atom bromu a atom jodu
(zejména atom bromu nebo atom jodu).

Vhodnymi vyznamy atomu kovu jsou napriklad méd a lithium.
Vhodnymi vyznamy atomu kovu majiciho vhodné ligandy jsou napri-
klad vyznamy, které obsahuji cin, bor, kfemik, zirkon, hlinik,
hotéik nebo rtut. Vhodné ligandy zahrnuji nap¥iklad alkylové
skupiny (jakymi jsou methylovd skupina, ethylové skupina, pro-
pylovd skupina nebo butylovi skupina),atom halogenu (jakym je




atom fluoru, atom bromu nebo atom jodu) a hydroxy-skupinu. Spe-
cifické ligandy zahrnuji napf¥iklad v p¥ipadé cinu t?#i substituenty
nezavisle zvolené z mnoZiny zahrnujici alkylové skupiny obsahu-
jici 1 aZ 6 uhlikovych atomd (jakymi jsou methylovad skupina, ethy-
lovd skupina, propylovd skupina nebo butylovd skupina), v pripa-
dé kfemiku substituent zvoleny z mnoZiny zahrnujici methylovou
skupinu a atom fluoru spolecné se dvéma atomy fluoru, v pfipadd
zirkonu halogenovou skupinu (jakou je atom fluoru, atom chloru,
atom bromu nebo atom jodu) a dva cyklopentadienylové radikaly,

v pripadé hliniku dvé skupiny nezdvisle zvolené z mnoziny zahrnu-
jici alkylové skupiny obsahujici 1 a% 6 uhlikovych atomd (jaky-
mi jsou methylovd skupina, ethylovd skupina, propylova skupina
nebo butylovd skupina), v pfipadé rtuti jedind skupina zvolend

z mnoziny zahrnujici atomy halogenu (jakymi jsou atom fluoru,
atom chloru, atom bromu nebo atom jodu),trifluoracetyloxy-skupi-
nu a acetyloxy-skupinu, v pfipadé hoféiku halogenovd skupina
(jakou je atom fluoru, atom chloru, atom bromu nebo atom jodu)

a v pfipadé boru dvé skupiny nezdvisle zvolené z mnoziny zahrnu-
jici hydroxy-skupinu, alkoxylovou skupinu obsahujici 1 aZ 4 uhli-
kové atomy (jakou je methoxylovd skupina nebo ethoxylova skupi-
na) a alkylovou skupinu obsahujici 1 aZ 6 uhlikovych atomd (ja-
kou je methylovd skupina, ethylovd skupina, propylovi skupina
nebo butylovd skupina). V pfipadé boru mohou uvedené skupiny
spoledné s atomem boru, ke kterému jsou vdzdny, tvofit boroxino-

vy kruh.

Vhodné katalyzdtory nap¥iklad zahrnuji katalyzdtory na
bazi paladia(0), dvojmocného paladia, nikld0) a dvojmocného
niklu, pfipadné pouZité v pfitomnosti inicidtoru radikdld a pri-
padné v pfitomnosti chloridu lithnatého. V p¥ipadé, e kovem je
kfemik, potom je pfipadnd p¥itomen zdroj fluoridového iontu
(napfiklad halogenid alkalického kovu, jakym je fluorid sodny
nebo fluorid draselny nebo tetraalkylamoniumfluorid, jakym je

tetramethylamonium fluorid nebo tetrabutylamoniumfluorid).

Obzvldsté vhodnymi od$tépitelnymi skupinami jsou skupiny

-Sn(Bu), a ~B(OH)

3 2°
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PouZitelné katalyzdtory nap¥iklad zahrnuji tetrakis(trife-
nylfosfit)nikl(0), bis(trifenylfosfin)nikl(II)chlorid, chlorid
nikelnaty, chlorid paladnaty, bis(trifenylfosfin)paladium(II)-
chlorid, bis(trifenylfosfin)fenylpaladiumjodid a tetrakis(trife-
nylfosfin)paladium(0).

Vhodnym inicidtorem radikdld je nap¥iklad azo(bisisobuty-

ronitril).

Reakce se obvykle provddi v pfitomnosti vhodného rozpoug-
tédla nebo fedidla, napf¥iklad v p¥itomnosti uhlovodiku, jakym je
toluen nebo xylen, nebo etheru, jakym je dioxan nebo tetrahydro-
furan, p¥i teplot& napriklad 20 a% 150 °C. Tato reakce se rovnds
vyhodné provddi v pf¥itomnosti inicidtoru radikily.

SlouCeniny obecného vzorce III jsou bud zndmymi sloudeni-
nami nebo mohou byt ziskané postupy, které jsou analogické s po-
stupy pro pfipravu strukturnd podobnych sloudenin nebo reakci
'slouceniny obecného vzorce

Yl.Hal ’

ve kterém Y' znamend atom kovu (ktery byl definovdn vySe) a Hal
znamend halogenovou skupinu, jakou je atom chloru, atom bromu
nebo atom jodu, s Grignardovym &inidlem nebo fenyllithiovou slou-
€eninou odvozenou za pouZiti standardnich postupl od sloudeniny
obecného vzorce IIIa

(ITIa)

ve kterém je fenylovy kruh p¥ipadné substituovan zplUsobem, kte-
ry byl vySe definovdn pro kruh B, a W znamend halogenovou skupinu,
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jakou je atom chloru, atom bromu nebo atom jodu. Reakce se obvyk-
le provddi v rozpoustédle, jakym je tetrahydrofuran nebo ether
nebo jejich smés, pfi teplot& -78 °c az 25 %c. v pripadé, kdy
skupina, kterd obsahuje atom boru majici ligandy zvolené z mno-
ziny zahrnujici alkoxylovou skupinu a hydroxy-skupinu, mohou byt
slouCeniny obecného vzorce III rovnd: pripraveny reakci sloude-

niny obecného vzorce
B(OR)3 r

ve kterém R znamend alkylovou skupinu obsahujici 1 aZ 6 uhlikovych
atomd, s Grignardovym &inidlem nebo fenyllithiovou slouéeninou
odvozenou za pouziti standardnich postupi od slou&eniny obecné-
ho vzorce IIIa, ve kterém je fenylovy kruh pripadné substituovdn,
zpisobem, ktery byl definovdn vySe pro kruh B, a W znameni halo-
genovou skupinu, jakou je atom chloru, atom bromu nebo atom jodu.
Tato reakce se obvykle provddi v rozpoustédle, jakym je tetrahy-
drofuran nebo ether nebo jejich smés, pfi teploté -78 °c a3 25 °cC.
SlouCeniny obecného vzorce III, ve kterém jsou ligandy, pfipojené
k boru, tvofeny alkoxylovymi skupinami, mohou byt konvertovédny

za pouziti standardnich postupd na slouCeniny, ve kterych jsou
tyto ligandy tvofeny hydroxy-skupinami. Boroxinové derivdty mo-
hou byt pfipraveny z posledné uvedenych sloudenin dehydrataci

za pouziti standardnich postupd.

Slouceniny obecného vzorce IIIa jsou bud zndmymi sloude-
ninami nebo mohou byt ziskdny standardnimi postupy organické
chemie.

Slouceniny obecného vzorce IV jsou bud zndmymi sloudenina-
mi (napfiklad z EP 412 797) nebo mohou byt pfipraveny za pouZiti
standardnich postupd organické chemie. Slouceniny obecného
vzorce IV mohou byt napfiklad pfipraveny ze sloudenin obecného
vzorce IVa
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MgBr
(Iva)

a 3-chnuklidinonu zpisobem, ktery je analogicky se zplsobem
pfipravy sloudenin obecného vzorce I, uvedenym vySe v odstaveci a).
Ziskand hydroxy-skupina mi3e byt odstranéna hydrogenolyzou nebo
dehydrataci za vzniku dvojné vazby, kterd mile byt redukovidna,
napriklad katalytickou hydrogenaci. MuZe byt vyhodné provést
Grignardovu reakci se skupinou X, kterd neinterferuje s Grignardo-
vou reakci a kterd miZe byt po probdhnuti Grignardovy reakce
pfevedena na atom halogenu.

c) V pripadé sloudenin obecného vzorce I, ve kterém R1 zna-
mend atom vodiku nebo hydroxy-skupinu a R? znamend atom vodiku,

se uvede v reakci sloudenina obecného vzorce IV, ve kterém Y2
znamend halogenovou skupinu, se slou@eninou obecného vzorce IIIa,
ve kterém W znamend halogenovou skupinu, v pfitomnosti katalyzdto-
ru.

Vhodnymi vyznamy obecnych substituentl W a v2 v obecnych
vzorcich IIIa a IV jsou atom chloru, atom bromu a atom jodu.

Vhodné katalyzdtory zahrnuji méd, m&dény bronz nebo
oxid médnaty nebo komplexy pfechodovych kovi, jakymi jsou kom~
plexy, které jii byly uvedeny vySe v odstavci b). ObzvliZts
vhodnym katalyzdtorem je napfiklad m&d, médény bronz nebo
oxid médnaty. Kopulovdni slouceniny obecného vzorce IV a slou-
Ceniny obecného vzorce ITIa za pouziti katalyzdtoru je zndmé
jako Ullmannova reakce.

Vhodné kopulaéni podminky zahrnuji zah#ivdni slou&enin
obecného vzorce IV a IIIa s médénym katalyzdtorem pfi teploté
a% asi 225 °C. Vhodné mize byt reakce provedena v pfitomnosti

pisku.
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Uvedend reakce miZe byt rovn&s provedena v pritomnosti rozpoug-
tédla, jakym je chinolin nebo dimethylformamid a v tomto p¥ipa-
dé se reakce provddi za zah¥ivani, vyhodné na teplotu varu pod

zpétnym chladidem.

d) V pripadé slouenin obecného vzorce I, ve kterém R1 a R2
oba znamenaji atom vodiku, se provede redukce slouceniny obecné-

ho vzorce I, ve kterém jsou R1 a R2 spojené dohromady tak, Ze

CR1—CR2 znamend dvojnou vazbu.
Tato redukce miZe byt provedena napfiklad katalytickou
hydrogenaci nebo reakci s vhodnym reduk&nim &inidlem.

Vhodné reakéni podminky zahrnuji napfiklad katalytickou
hydrogenaci za pouZiti katalyzdtoru, ktery obsahuje vzdcny kov.
PouZitelné katalyzdtory zahrnuji paladium, platinu a nikl (zejmé-
na v jemné rozdruZené formé& zndmé jako Raneylv nikl) a katalyzd-
tory, ve kterych je vzdcny kov uspofddin na inertnim nosiéi, ja-
kym je uhlik. Specifickym pfikladem katalyzdtoru na nosiéi je pa-
ladium na uhli. Redukce se obvykle provddi v rozpoustédle, jakym
je napfiklad alkohol, jako ethanol, pfi okolni teploté nebo pfi
teplot@ blizké okolni teplotd a p¥ipadnd pod tlakem.

Dalsi vhodné reakéni podminky zahrnuji napf¥iklad redukci
boranem nebo diboranem. Tato reakce se obvykle provddi v inert-
nim rozpoustédle, jakym je napfiklad tetrahydrofuran nebo methyl-
terc.butylether, napfiklad p¥i teplotd 0 a% 60 °c. MaZe byt
vyhodné chladit reak&ni smds na téplotu nizs$i neZ je okolni
teplota (napfiklad na teplotu asi 0 °¢) v pribéhu redukce. Vy-
tvofeny boran mife byt hydrolyzovan plsobenim organické kyseliny,
jakou je kyselina octovd, priCemz tato hydrolyza mize byt prove-
dena pfi teplotd 0 aZ 60 °C a muse byt urychlena zahfivdnim
(napfiklad zahfivdnim na teplotu varu reakéni smdsi pod zpétnym

chladiem).

e) V pfipadé sloulenin obecného vzorce I, ve kterdm R a R?
jsou spojené dohromady tak, ze CR1-CR2 znamend dvojnou vazbu, se
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provede dehydratace slouceniny obecného vzorce I, ve kterém
R! znamend hydroxy-skupinu.

Tato dehydratace miZe byt provedena za pouziti kyseliny,
jakou je kyselina sirovd (napfiklad koncentrovand kyselina siro-
vd) nebo kyselina p-toluensulfonovd. Reakce se s vyhodou provaddi
za zahfivdni, pfifemZ se vhodnd pouZije inertni rozpoustddlo.

Tak napfiklad uvedend reakce miZe byt provedena za pouZiti kyse-
liny sirové p¥i teplotd asi 70 aZ 130 °C nebo za pouziti kyseliny
p-toluensulfonové v uhlovodikovém rozpou$tddle, jakym je napfi-
klad toluen nebo xylen, pfi okolni teploté a% teploté varu pod
zpétnym chladidem a vyhodné pfi teploté varu reakdni smési pod
zpé€tnym chladifem. Uvedend dehydratace miZfe byt také provedena

za pouziti kyseliny trifluoroctové v inertnim rozpou§£édle, jakym
je dichlormethan (pfi okolni teplotd a% teplot& varu pod zp&t-
nym chladidem).

£) V p¥ipadé sloudenin obecného vzorce I, ve kterém R' a R2

2

jsou spojené dohromady tak, Ze CR1-CR znamend dvojnou vazbu,

se na slouceninu obecného vzorce V

@ "

’ »

ve kterém X znamend odStépitelnou skupinu, plsobi bédzi.

Vhodné vyznamy obecného substituentu X nap#iklad zahrnu-
ji atom halogenu, jakym je atom chloru, atom bromu nebo atom
jodu, nebo methylsulfonyloxy-skupinu nebo toluensulfonyloxy-
skupinu.




Vhodné bdze zahrnuji hydroxid (napfiklad hydroxid drasel-

b
ny nebo hydroxid sodny) a alkoxidy (napfiklad terc.butoxid dra-

selny nebo ethoxid sodny).

Uvedend reakce se vhodné provddi v pfitomnosti rozpoustéd-
la, jakym je napfiklad alkohol (jako ethanol) nebo aprotické
rozpousté&dlo, jakym je dimethylformamid nebo N-methylpyrrolidon.

Reakce mdZe byt provedena pfi okolni teplotd nebo pri zvy-
Sené teploté&, jakou je teplota mezi okoln{ teplotou a teplotou
varu reakéni smési pod zpétnym chladilem.

Slouceniny obecného vzorce V mohou byt pripraveny ze
sloudeniny obecného vzorce I, ve kterém R' znameni hydroxy-sku-~
pinu. Znamend-li napfiklad X atom halogenu, miZe byt sloudenina
obecného vzorce I, ve kterém R! znamend hydroxy-skupinu, uvedena
v reakci s pfisluSnym halogenidem fosforu (nap¥iklad chlorid
fosforeCny, bromid fosfority nebo jodid fosfority). Znamend-li
X atom chloru, provede se reakce s thionylchloridem. Sloudeni-
na obecného vzorce I, ve kterém R znamend hydroxy-skupinu, md-
Ze byt uvedena v reakci s mesylchloridem za vzniku slouceniny,
ve které X znamend methylsulfonyloxy-skupinu, a s tosylchlori-
dem k ziskdni X, ktery znamend toluensulfonyloxy-skupinu.

g) V pfipadé sloulenin obecného vzorce I, ve kterém R! a R2
oba znamenaji atom vodiku, se provede dehydroxylace sloudeniny
obecného vzorce I, ve kterém R1'znamené hydroxy-skupinu.

.

Vhodnymi reakénimi podminkami jsou podminky, uvedené u
pfileZitosti katalytické hydrogenace popsansd ve v¥3e uvadendm

odstavei 4).

Uvedend reakce miZe byt rovnd% provedena za pouZiti na-
pfiklad kyseliny trifluoroctové a Et,SiH, vhodné pfi teplotd
mezi okolni teplotou a taplotou varu r2ak3ai smési pod zpétnym

chladidem (nap¥iklad pfi teplotd asi 50 °c).

Je treba uvést, Ze pfi ndkterych z vyde uvedenych reakci
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miZe byt nezbytné nebo Zddouci chrdnit nékterou nebo ndékteré

z citlivych skupin slouenin. V p¥ipad&, Ze je takovdto ochrana
nezbytnd nebo Zddouci, potom lze k jejimu uskutednéni pouZit
libovolny znadmy zpisob ochrany. Jestlife tedy reakéni slofky
obsahuji skupiny, jakymi jsou aminovd skupina, karboxylovd sku-
pina nebo hydroxy-skupina, miZe byt Zddouci chrdnit tyto skupiny
pfi nékterych z vySe uvedenych reakci. Vhodné ochranné skupiny
hydroxy-funkce zahrnuji napfiklad silylové skupiny, jakymi jsou
trimethylsilylovd skupina nebo terc.butylsilylovd skupina,
tetrahydropyranylovd skupina a esterifikujici skupiny, jakymi
jsou methyl- nebo ethylesterové skupiny. Vhodné ochranné skupi-
ny aminovych funkci zahrnuji benzyloxykarbonylovou skupinu a
terc.butoxykarbonylovou skupinu. Karboxylové skupiny mohou byt
chrdnéné v redukované form&, jakou je forma odpovidajici  chrid-
néné . alkoholové funkce, kterd mi%e byt ndslednd oxidovdna k
ziskdni karboxylové skupiny. Uvedené ochranné skupiny mohou byt
odstranény v libovolném vhodném stupni syntézy za pouZiti zni-
mych konvenénich postupd.

RovnéZz je t¥eba uvést, Ze nékteré z pfipadnych substituentd
ve sloudenindch podle vyndlezu mohou byt zavedeny standardnimi
reakcemi aromatické substituce nebo vytvofeny konvendni modifi-
kaci funkénich skupin a to bud pfed nebo bezprostfedné po vy3e
definovanych postupech a tyto mechanismy rovnd? spadaji do roz-
sahu vyndlezu. Takové reakce a modifikace napfiklad zahrnuji
zavedeni substituentu pomoci aromatické substitudni reakce, redukci
substituentl, alkylaci substituentd a oxidaci substituentd. Re-
akéni sloZky a reakéni podminky takovych postupd jSOU velmi do-
bfe zndmé. Specifické pfiklady aromatickych substltucnlch re-
akci zahrnuji zavedeni nitro- skupiny za pouZiti koncentrované
kyseliny dusiéné, zavedeni acylové skupiny za poufiti napriklad
acylhalogenidu a Lewisovy kyseliny (jakou je chlorid hlinity)
2a podminek Friedel-Craftsovy reakce, zavedeni alkylové skupiny
za pouziti alkylhalogenidu a Lewisovy kyseliny (jakou je chlo-
rid hlinity) za podminek Friedel-Craftsovy reakce a zavedeni
halogenové skupiny. Specifické p¥iklady uvedenych modifikaci
zahrnuji redukci nitro-skupiny na aminovou skupinu napriklad
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katalytickou hydrogenaci za pouziti niklového katalyzdtoru nebo
pisobenim Zeleza v pritomnosti kyseliny chlorovodikové za zahfi-
vani a oxidaci alkylthio-skupiny na alkylsulfinylovou skupinu
nebo alkylsulfonylovou skupinu.

V pripadé, Ze je zddouci ptripravit farmaceuticky pfija-
telnou sil slouceniny obecného vzorce I, potom miZe byt tato
sil ziskdna napfiklad reakci uvedené sloudeniny s prisludnou
kyselinou (kterd poskytuje fyziologicky prijatelny aniont) nebo
s bdzi (kterd poskytuje fyziologicky pfijatelny kationt) anebo
jinym konvenénim zplsobem p¥ipravy soli.

Jak jiz bylo uvedeno vySe,jsou slouleniny obecného vzor-
ce I (a jejich farmaceuticky pfijatelné soli) inhibitory enzymu
skvalen syntetdzy. Slouleniny podle vyndlezu takto inhibuji
biosyntézu cholesterolu tim, Ze inhibuji produkci skvalenu.

Pfiznivé farmakologické vlastnosti sloudenin podle vyna-
lezu mohou byt demonstrovdny za pouZiti{ jedné nebo ndkolika
ndsledujicich metod.

a) Inhibice skvalen syntetdzy

Pri tomto testu se vyhodnocuje schopnost testované slou-
Ceniny inhibovat tvorbu skvalenu z radioaktivniho substratu

(tritiovany farnesylpyrofosfdt).

Testovand sloudenina se ‘inkubuje v koncentraci 25 mikro-
mold ve 200/ul pufrovaného roztoku obsahujiciho fosfqreénan
draselny (50 mM), chlorid hofe&naty (4,95 mM), fluorid draselny
(9,9 mM), NAPDH (0,9 mM) a mikrosomdlni protein krysich jater
(20/ug). Mikrosomy krysich jater se pripravi postupem popsanym
ve zvefejnéné evropské patentové prihldSce 324 421 a pfechovi-
vaji pfed pouZitim za ddelem tohoto testu v kapalném dusiku.
Testové zkumavky se v prub&hu inkubace udriuji pri teploté
37 °c.

Reakce se zahdji priddnim substritu (1-/3H/-farnesylpyro-
fosfdt) ve findlni koncentraci 20/uM a prerusi po 15 minutdch
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priddnim SO/ul 4% hydroxidu draselného. Reak&ni produkty se
oddéli od nezreagovaného substrdtu za pouZiti c-18 oktadecylo-
vého sloupce 1ccBond (Analytichem Int product No.617101). Vodni
frakce se eluuje 250/ul 0, 1M hydroxidu draselného. Skvalen se
potom eluuje 1,0 ml 10% ethylacetdtu v hexanu, nadei se stano-
vi mira radioaktivity. Rozdil v mife radioaktivity v pritomnosti
& v nepristomnosti testované slouCeniny je pouZit pro stanove-
ni stupnd inhibice. Jestlije je stupeid inhibice p¥i koncentraci
25 mikromold vy$s$i ne% asi 70 ¥, potom se obvykle op&tovnd
testuje pfi koncentraci 25 a 2,5 mikromolu. Hodnota IC50 (kon-
centrace, kterd md za ndsledek 50% inhibici produkce skvalenu)
testované sloudeniny miZe byt stanovena testovidnim slouceniny
pfi nékolika, nap¥iklad péti koncentracich stanovenych z vy~
sledkd pfi uvedenych dvou koncentracich. IC;, miZe byt potom
uréena z grafu zdvislosti procentické inhibice na koncentraci
testované sloudeniny.

Obecné sloudeniny obecného vzorce I vykazuji vyznamnou
inhibici produkce skvalenu pfi vySe uvedeném testu v koncentradé-
nim rozmezi asi 0,007 a3 25/uM.

Pro ilustraci lze uvést, Ze schopnost inhibovat skvalen
syntetdzu slouleniny obecného vzorce I popsané v prikladu 3

odpovidd IC.. 6 x 10'M.

50

b) Test na akutni syntézu cholesterolu u krys

PEi tomto akutnim testu in vivo u krys se vyhodnocuje
hepatickd syntéza cholesteroly 2 exogenné podaného 14C-acetétu.

Krysi samilky (t&lesnd hmotnost 35 az 55 g) se asi dva tyd-
ny pred testem pfechovdvaji za reverznich svételnych podminek
(Gervené svétlo od 2.00 do 14.00 hodin). V prib&hu této Casové
periody je pokusnym zviFattm umoznén volny pfistup k potravé
a pitné vodé. Pfed zapodetim testu by pokusnd zvifata mdla vi-

Zit 125 a% 150 g.

Testované slouéeniny mohou byt poddvdny perordln& ve formé
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roztoku nebo suspenze v 0,5% polysorbdtu nebo intraperitonedl-
nim nebo intravendznim poddnim. Kontrolni skupiné pokusnych zvi-
fat se podd pouze samotné vehikulum. Po jedné hodiné& se krysdm
intraperitonedlné injikuije 25/uci /2-14C/-acetétu (NEN DUPONT,
specifickd aktivita 45-60 mCi/mmol NEC-085H nebo AMERSHAM, speci-
fickd aktivita 50-60 mCi/mmol CFA 14) v 0,25 ml fyziologického
roztoku (100/uci/ml). Po dalsi hodiné se krysy anestetizuji ha-
lothanem, naceZ se jim z abdomindlni duté zily odeberou vzorky
krve.

1T ml plasmy se lyofilizuje a potom zmydelni ve 2 ml etha-
nolového roztoku hydroxidu draselného (1 dil 33% KOH, 9 dila
ethanolu) p#i 75 °C po dobu 2 hodin. Po pfiddni stejného mnoZst-
vi vody se nezmydelnitelné lipidy extrahuji dvéma 5 ml objemy
hexanu. Hexanové extrakty se odpafi k suchu a ziskané zbytky se
rozpusti v ethanolu za Gdelem stanoveni cholesterolové specific-
ké radioaktivity. Hodnoty ED50 mohou byt stanoveny standardnim
postupem.

Obecné vykazuji sloudeniny obecného vzorce I d¢innost
pfi vySe uvedeném testu v rozmezi asi 0,1 aZ 100 mg/kg.

Pro ilustraci lze uvést, Ze sloudenina popsand v prikladu
6 md hodnotu ED;, 8 mg/kg.

U slouCenin obecného vzorce I nebyla pozorovdna akutni
toxicita ani v pripadé&, kdy byly podavény v mnoZfstvi rovnajicim
se nékolikandsobku jejich minimdlni inhibidni ddvky nebo koncen-
trace. T

Jak jiz bylo uvedeno, jsou sloudeniny podle vyndlezu inhi-
bitory skvalen syntetdzy a maji tudiZ schopnost inhibovat bio-
syntézu cholesterolu. Sloudeniny podle vyndlezu budou takto
uziteéné pfi lé&eni nemoci nebo stavid, u kterych je z&douci
inhibice skvalen syntetdzy, napfiklad nemoci a stavd, u kterych
je Zddouci sniZeni hladiny cholesterolu v krevni plasm&. Sloule-
niny podle vyndlezu budou zejména uZite&né pfi léeni hypercho-
lesterolemie a/nebo ischemickych onemocnéni sdruzenych s ateroma-

tosni vaskuldrni degeneraci, jakou je aterosklerdza.




V pripadé pouziti pfi lé&eni nemoci nebo stavi, u kterych
je zddouci inhibice biosyntézy cholesterolu, napfiklad v pripadé
pouziti pfi 1é&eni hypercholesterolemie nebo aterosklerdzy, se
pfedpoklddd, Ze sloulenina obecného vzorce I (nebo jeji farmaceu-
ticky prijatelnd sul) bude poddvdna perordln&, intravendznd nebo
jinou lékafsky pfijatelnou cestou tak, aby bylo dosaZeno pfijeti
ddvky v obecném rozmezi nap¥iklad 0,01 a3 10 mg na kilogram té-
lesné hmotnosti. Je vSak samozfejmé, Ze pfesnd poddvanid ddvka
bude nezbytné zdviset na charakteru a vdZnosti onemocnéni, véku
a pohlavi pacienta, ktery md byt léden a na zplsobu podéani.

Slouceniny podle vyndlezu (nebo jejich farmaceuticky pfi-
jatelné soli) budou obvykle poddvdny ve formé farmaceutické kom—
pozice, to znamend spolecné s farmaceuticky pfijatelnym Fedidlem
nebo nosicem, pfiemZ takovd farmaceutickd kompozice predstavuije
dalSi pfedmét vyndlezu.

Farmaceutickd kompozice podle vyndlezu miZe mit rdzné
davkovaci formy. MiZe byt napfiklad ve formd tablet, kapsli, rozto-
kd nebo suspenzi pro perordlni poddni, ve formd ¢ipku pro rektdlni
poddni, ve formé& sterilniho roztoku nebo suspenze pro paren-
terdlni poddni, jakym je intravendzni nebo intramuskuldrni
injekce.

Tato farmaceutickd kompozice miZe byt ziskdna konvendnimi
postupy, pfi kterych se pouZivaji farmaceuticky pfijatelnd tedidla
nebo nosice, které jsou velmi dobFe zndmé ve farmaceutickém pra-
myslu. Tablety a kapsle pro pero}érni poddni mohou byt vhodné
opatfeny povlakem, jakym je entericky povlak (napfiklad na bdzi
acetdtftaldtu celuldzy) a to za Glelem sniZeni na minimum roz-
pousténi G¢inné ldtky obecného vzorce I (nebo jeji farmaceuticky
pfijatelné soli) v Zaludku nebo za ddelem zamaskovdni neprijem-
né chuti.

Sloudeniny podle vyndlezu mohou byt pfipadnd poddvédny
spoleCné (nebo ndslednd) s jednim nebo nékolika dalSimi farmako-
logickymi ¢inidly, o kterych je zndmo, ze jsou uziteclné pfi 1é-
Ceni kardiovaskuldrnich onemocnéni, napfiklad spole&né& s &inidly,




jakymi jsou inhibitory HMG-CoA reduktdzy, sekvestradni &inidla
zluCovych kyselin, dalSi hypocholesterolemickd &inidla, jakymi jsou
fibrdty, napfiklad gemfibrozil, a &inné ldtky pro lé&eni koro-
niarnich srdeénich onemocné&ni, jakymi jsouAbeta-blokaéni ¢inidla,
ACE-inhibitory a/nebo antagonisté vépniku.

Slouceniny podle vyndlezu mohou byt rovndZ u¥iteénd jako
antifungdlni ¢inidla a vyndlez tudiZ rovn&% zahrnuje zpisob 1é-
Ceni fungdlnich infekci, jeho% podstata spo&ivd v tom, Ze se te-
plokrevnému Zivolichu, jakym je napfiklad &lov8k, ktery toto 1é-
Ceni potfebuje, podd d&inné mnoZstvi sloudeniny obecného vzorce
I nebo jeji farmaceuticky pfijatelné soli. V rdmci tohoto pouziti
mohou byt slouceniny podle vyndlezu vedle ji% vySe zminénych
formulaci pfizplsobeny pro topické pouZiti a takovdto formulace
pro topické pouZiti pfedstavuje dal$i pfedmét vyndlezu. Tyto kompo-
zice mohou mit rozliéné formy, napfiklad formu krémi nebo lotiond.

V ndsledujici &dsti popisu bude vyndlez bli%¥e objasnén
pomoci pfikladd jeho konkrétniho provedeni, které maji pouze
ilustracni charakter a nikterak neomezuji rozsah vyndlezu, ktery
je jednoznacéné vymezen formulaci patentovych nédroka.

V téchto prikladech, pokud neni vyslovné uvedeno jinak :

a) odpafovédni se provddi ve vakuové rotadni odparce,

b) operace se provddi pfi okolni teplotd, tj. p¥i teplotéd
v teplotnim rozmezi od 18 do 26 °c,

c) vytéZky jsou uvedeny pouze pro ilustraci a nepredsta-
vuji vidy maximdlné dosaZitelné vytdiky, kterych by se
dosdhlo optimalizaci jednotlivych operaci,

d) nukledrni magnetickorezonan&ni spektra jsou normdln&
stanovena p¥i 200 MHz v rozpoustédle tvofendm deutero-
vanym dimethylsulfoxidem za pouZiti tetramethylsilanu
(TMS) Jjako interniho standardu a jsou vyjddfena jako
chemické posuny (hodnoty delta) v ppm vzhledem k TMS
za pouziti konvendnich zkratekpro oznadeni hlavnich
pikd: s = singlet, m = multiplet, t = triplet, &ir.=
Siroky, 4 = dublet,
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e) vSechny findlni produkty jsou charakterizovdny mikro-
analyzou, nukledrnim magnetickorezonandnim spektrem
a/nebo hmotovym spektrem a

f) pro individudlni skupiny a rekrystalizaéni rozpoustéd-
la jsou pouZity konvencni zkratky, jako napfiklad:

Me = methyl, Et ethyl, Pr = propyl, Prt = isopropyl,

Bu = butyl, Bui isobutyl, Ph = fenyl, EtOAc = ethyl-

acetdt, Et20 = diethylether,.MeCN = acetonitril, MeOH =

methanol, EtOH = ethanol, PrioH = 2-propanol, HZO =

[}

voda.

Pfiklady provedeni vyndlezu

Priklad 1

K roztoku 4-brombifenylu (25 g) v bezvodém tetrahydrofu-
ranu (240 ml) se za michdni a pod atmosférou argonu po kapkdch
pfidd pfi teplot& -78 ¢ roztok sek.butyllithia v cyklohexanu
(100 ml1, 1,3 M). Ziskand smés se michd po dobu 5 minut, nadeZ se
k ni v pribéhu 20 minut pfiddvd roztok 3=-chinuklidinonu (12 g)

v bezvodém tetrahydrofuranu (100 ml). V michdni se pokraduje pfi
teplotd -78 °C po dobu 30 minut, na&e? se reakdni smés ponechd
ohfdt na okolni teplotu v pribéhu 30 minut. Za udrZovdni reak&ni
teploty pod 10 °C se pfidd 2M kyselina chlorovodikovd (225 ml).
Vodnd vrstva se oddéli a promyje diethyletherem (2 x 300 ml), na-
CeZ se k ni pfidd pfebytek rozteku hydroxidu sodného (hustota
1,35 g/cm3) k dosazZeni pH 14. Smés se potom extrahuje ethylacetd-:
tem zah¥dtym na teplotu 50 °C a ethylacetdtovd fdze se odddl{,
vysuSi nad siranem sodnym a odpafi k ziskdni bezbarvého pevného
produktu, ktery se ponechd vykrystalizovat z ethylacetdtu, p¥i-
CemZz se ziskd 3-(bifenyl-4-yl)=-3-hydroxychinuklidin.

Vytdzek: 11,0 g,

teplota tdni: 165-166 °c,

mikroanalyza:
C19H21NO 0,1 HZO C(%) H(%) N(%)
nalezeno 81,1 7,5 5,2

vypocteno 81,1 7,5 5,0,
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nukledrni magnetickorezonanéni spektrum:

(CDC13/CD3C02D) 1,7-1,9(34,m),
2,5(1H,m),
2,5-2,7(1d,m),
3,2-3,5(4H,m),
3,7(14,44),
4,0(1H,4d4) a
7,3-7,7(9H,m),

hmotové spektrum:

m/z 279 (M7).

Priklad 2

K michanym hofdikovym t¥iskdm (1,18 g) se pfidd roztok
4-brombifenylu (11,8 g) v bezvodém tetrahydrofuranu (60 ml) a
brom (3 kapky) a ziskand smés se potom zahfivd na teplotu varu
pod zpétnym chladidem po dobu 70 minut. K této smdsi se potom
pfi teplotd 10 °C po kapkdch pfidé roztok 3-chinuklidinonu (3,65 g)
v bezvodém tetrahydrofuranu (25 ml) a reak&ni smds se zah¥ivd na
teplotu varu pod zpétnym chladifem po dobu 90 minut. Ke smdsi
se po kapkdch pfidd vodny roztok chloridu amonného (14 g v 56 ml
vody) a smés se extrahuje diethyletherem. Etherovy extrakt se
vysuSi nad siranem sodnym a odpa¥i k suchu, pfiem? se ziskd
zbytek, ktery se ponechd vykrystalizovat z ethylacetdtu, pfiemzZ
se ziskd 3-(bifenyl-4-yl)-3-hydroxychunuklidin ve formé& bezbar-
vého pevného produktu.
Vytézek: 1,4 g,
teplota tdni: 180-182 °c,
mikroanalyza:

C198,¢N0

C(%) H(%) N(%)
vypocteno 81,8 7,5 5,0
nalezeno 81,7 7,5 5,0.

Tento produkt je identicky s produktem z pfikladu 1 s v¥jimkou,

Ze md polymorfni formu s vy33i teplotou tdni.
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Priklad 3

Za pouZiti postupu, ktery je obdobny s postupem, popsanym
v pfikladu 1, s vyjimkou spoéivajici v tom, Ze se jako vychozi
ldtka pouZije 3-brombifenyl (namisto 4-brombifenylu), se ziskd
3-(bifenyl-3-yl)=3-hydroxychinuklidin.
Vytézek: 33 %,
teplota tdni: 165-166 °¢,

mikroanalyza:
C19H21NO 0,1 H20

C(%) H(%) N(%)
vypolteno 81,1 7,5 5,0
nalezeno 81,1 7,5 5,2,

nukledrni magnetickorezonanéni spektrum:

(CDCl3/CD3C02D) 1,7-1,95(3H,m),
2,5-2,7(2H,m),
3,3-3,6(4H,m),
3,7(1H8,4d4),
4,1(1H,44),
7,3-7,7(8H,m) a
7,8(1H,s),

hmotové spektrum:

m/z 280 (M+H).

P¥iklad 4

Kyselina p toluensulfonovd 29,76 g) a 3-(bifenyl-4-yl)-
3~hydroxychinuklidin (4,7 g) se zahfivaji v toluenu (300 ml) na
teplotu varu pod zpétnym chladidem po dobu 2 hodin za pouziti
Dean-Starkova odludovale vody. Toluen seodpafi a ziskany zbytek
se rozpusti v 1M roztoku hydroxidu sodného (125 ml). Vodni smés
se extrahuje ethylacetdtem, ethylacetdtovy extrakt se oddéli, pro-
myje solankou, vysu3i nad siranem sodnym a zahust{ na objem 60 ml.
Pridd se pfebytek etheru nasyceného plynnym chlorovodikem, na-

CeZ se vylouleny pevny produkt ponechd vykrystalizovat ze smési
methanolu a ethylacetdtu, pfidem? se ziskd bezbarvy pevny 3-(bi-
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fenyl-4-yl)-2,3~-dehydrochinuklidinhydrochlorid.
Vytézek: 3,7 g,

teplota téni: 263-265 °c,
mikroanalyza:
C19H19N.HC1

C(%) H(%) N(%)
vypocteno 76,6 6,8 4,7
nalezeno 76,2 6,6 4,7,
nukledrni magnetickorezonanéni spektrum:
(/CD3/2SO) 1,6-1,8(2H,m),

1,95-2,15(2H,m),
2,9-3,1(2H,m),
3,5-3,7(3H,m),
7,1(14,4),
7,3-7,5(3H,m) a
7,6-7,8(6H,m),

hmotové spektrum:

m/z 262 (M+H).

P¥iklad 5

3-(Bifenyl-4-yl)-2,3-dehydrochinuklidinhydrochlorid
(260 mg) v absolutnim ethanolu (25 ml) se hydrogenuje za atmosfé-
rického tlaku po dobu 4 hodin v pfitomnosti hydrogena&niho kata-
lyzdtoru tvofeného 10% paladiem na uhli. Katalyzdtor se odstrani
filtraci a alkohol se odpafi. Zbytek se ponechd vykrystalizovat
ze smési methanolu a ethylacetdtu, pfifemZ se ziskd 3-(bifenyl-
4-yl)chinuklidinhydrochlorid ve formé bezbarvého pevného produk-
tu.
vytézek: 175 mg,
teplota tdni: 248-249 °c,

mikroanalyza:
C19H21N.HC1 1,5 HZO

C(%) H(%) N(%)
vypolteno 69,8 7,7 4,3

nalezeno 69,8 7,8 4,3,
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nukledrni magnetickorezonanéni spektrum:

(/CD3/ZSO/CD3C02D) 1,6-1,8(1H,m),
1,9-2,2(3H,m),
3,1-3,8(8H,m) a
7,3-7,7(9H,m),

hmotové spektrum:

m/z 264 (M+H).

Priklad 6

Za pouziti postupu, ktery je analogicky s postupem popsa-
nym v pEikladu 1 s vyjimkou spodivajici v tom, Ze se jako vychozi
ldtka pouzije 4-brom—4f-fluorbifenyl namisto 4-brombifenylu, se
ziskd 3-/4 -fluorbifenyl-4-yl/-3-hydroxychinuklidin.

VytéZek: 36 %,
teplota tdni: 172-173 °c,

mikroanalyza:
CqgHyoF NO 0,25 H,0

C(%) H(%) N(%)
vypodteno 75,6 6,8 4,6
nalezeno 75,7 6,7 4,9,
nukledrni magnetickorezonandni spektrum:
(/CD3/2SO): 1,2=-1,5(3H,m),

1,9-2,0(1H,m),
2,1-2,2(1H,m),
2,6-3,4(6H,m),
5,1(14,s),
7,2-7,3(2H,m),
7,6-7,7(2H,m),
hmotové spektrum:

m/z 298 (M+H).

Priklad 7

Za pouziti postupu, ktery je analogicky s postupem popsa-
nym v prikladu 1 s vyjimkou spodivajici v tom, Ze se jako vycho-
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zi ldtka pouZiije 4—brom-4'-ethoxybifenyl namisto 4-brombifenylu,
se ziskd 3—/4'-ethoxybifenyl-4—yl/-3—hydroxychinuklidin.
VytdZek: 55 %,

teplota té&ni: 199-200 °c,

mikroanalyza:

C21H,5N0;
C(%) H(%) N(%)
vypocteno 78,0 7,8 4,3
nalezeno 77,7 7,9 4,4,
nukledrni magnetickorezonanéni spektrum:
(/CD3/SO/CD3COOD) 1,3-1,4(3H,t),
1,5-1,7(18,m),
1,8-1,9(2H,m),

2,4-2,5(2H,s),
3,1-3,4(4H,m),
3,4-3,9(2H,44),
4,0-4,1(2H,q),
7.,0(24,4),
7,5=7,7(6H,m),

hmotové spektrum:

m/z 324 (M+H).

4—Brom—4f—ethoxybifenyl,,kterf je pouZit jako vychozi
latka, se pfipravi ndsledujicim zpdsobem.

K michané suspenzi hydridu sodného (0,42 g 60% disperze
v minerdlnim oleji) v dimethylformamidu (10 ml) se za udrzovani
teploty reak&ni smési pod 10 °C v pribéhu 30 minut pfidd 4-brom-
4 -hydroxybifenyl (2,49 g). Reakéni smés se potom michd pfi te-
pioté niz3{ ne 10 °c jesté 5 minut. V pribd&hu 10 minut se pfi-
dd ethyljodid (1,87 g) a v michdni se pokracduje pfi okolni te-
ploté po dobu 2 hodin. Ke smési se potom pfidd voda a smds se
extrahuje diethyletherem (3 x 50 ml). Etherové extrakty se slou-
¢i, promyji 1M roztokem hydroxidu sodného (50 ml) a solankou
(50 ml), vysu$i nad siranem hofednatym a odpafri , pridemZ se
ziskd zbytek, ktery se ponechd vykrystalizovat z hexanu. Takto

se ziskd 4-brom-4 -ethoxybifenyl ve formé bezbarvého pevného
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produktu.
Vytézek: 2,15 g,
teplota tdni: 139 OC,

nukledrni magnetickorezonancni spektrum:

(CDC13) 1,4(34,t),
4,0-4,1(24,q),
6,9(2H,d) a
7,35-7,55(6H,m).

Priklad 8

Za pouziti postupu, ktery je analogicky s postupem po-
psanym v pfikladu 4 s vyjimkou spoéivajici v tom, Ze se jako
vychozi ldtka pouZije 3-(bifenyl-3-yl)-3-hydroxychinuklidin na-
misto 3-(bifenyl-4-yl)=-3~hydroxychinuklidinu, se ziskd 3-(bife-
nyl-3-yl)-2,3-dehydrochinuklidinhydrochlorid.

VytéZek: 84 %,
teplota tdni: 244-245 °c,

mikroanalyza:
C19H19N.HC1 0,25 H20

C(%) H(%) N($%)
vypolteno 75,5 6,8 4,6
nalezeno 75,6 6,6 4,8,
nukledrni magnetickorezonanéni spektrum:
(/CD3/ZSO/CD3COOD): 1,7-2,2(4H,m),

3,0-3,2(2H,m),
3,5-3,8(3H,m),
7,2-7,9(10H,m),
hmotové spektrum:
m/z 262(M+H).

Priklad 9

Za pouzZiti postupu, ktery je analogicky s postupem po-
psanym v pfikladu 5 s vyjimkou spo&ivajici v tom, Ze se jako vy-
chozi ldtka pouZije 3-(bifenyl-3~-yl)=-2,3-dehydrochinuklidinhydro-
chlorid, se zisk&a 3-(bifenyl-3-yl)chinuklidinhydrochlorid.
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VytéZek: 62 %,
teplota tdni: 178-180 °c,

mikroanalyza:
C19H21N.HC1 0,75 HZO

C(%) H(%) N(%)
vypocéteno 72,8 7,5 4,5
nalezeno 72,4 7,3 4,5,
nukledrni magnetickorezonanéni spektrum:
(/CD3/ZSO/CD3COOD) 1,6-2,3(5H,m),

3,2-3,8(7H,m),
7,3-7,7(9H,m),
hmotové spektrum:
m/z 264 (M+H).

Priklad 10

K roztoku 4—brom—4f-(terc.butyldimethylsilyloxy)bifenylu
(2,9 g) v bezvodém tetrahydrofuranu (30 ml) se pod atmosférou
argonu a p¥i teplotd -78 °C za michdni po kapkdch pridd roztok
sek.butyllithia v cyklohexanu (7,4 ml, 1,3M). Sm&s se michd po
dobu 5 minut, nadeZ se v prib&hu 2 minut p¥idd roztok 3-chinukli-
dinonu (0,9 g)v bezvodém tetrahydrofuranu (12 ml). Reakdni smés
se michd p#i teplotd -78 °c po dobu dalsich 30 minut, nadez se
smés ponechd ohfdt v prub&hu dvou hodin na okolni teplotu. K
reakéni smési se pfidd vodny 2M roztok kyseliny chlorovodikové
(18 ml), pfilemZ se udrZuje teplota reakéni smési pod 10 °c.
Vodnd vrstva se odd@li a promyje diethyletherem (2 x 20 ml),
naCe? se pridd prebytek roztoku hydroxidu sodného (hustota
1,35 g/cm3) k dosazeni pH 14. Smés se potom extrahuje teplym
ethylacetdtem (50 °
nad siranem sodnym a odpafi. Zbytek se rozpusti v bezvodém

C), ethylacetdtovd fdze se oddéli, vysusi

tetrahydrofuranu (20 ml) a ziskany roztok se pfidd k roztoku
tetrabutylamoniumfluoridu v tetrahydrofuranu (1,6 ml, 1,0M).
Smés se michd pfi okolni teplot& po dobu 2 hodin. Tetrahydro-
furan se odpafi, pfidd se pfebytek etheru nasyceného plynnym
chlorovodikem, pricemZ se vyloudi pevny produkt, ktery se pone-

chd vykrystalizovat ze sm&si methanolu a ethylacetdtu, prficemZ
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se ziskd 3~(4 -hydroxybifenyl-4-yl)-3~hydroxychinuklidinhydro-
chlorid ve formé bezbarvého pevného produktu.
Vytézek: 0,93 g,

teplota tdni: 270-271 °c,
mikroanalyza:
C19H21N02.HC1.0,66 HZO
C(%) H(%) N(%)
vypocteno 66,5 6,8 4,1
nalezeno 66,5 6,5 4,1,
nukledrni magnetickorezonanéni spektrum:
(/CD3/ZSO) 1,4-1,6(1H,m),
1,7-1,9(2H,m),
2,3-2,4(2H,m),

3,1-3,4(5H4,m),
3,8-3,9(1H,4),
5,9(1d,s),
6,9-7,5(4H,4d),
7,6(4H,s),
9,6(1H,s),

hmotové spektrum:

m/z 296 (+H).

4-Brom-4 -(terc.butyldimethylsilyloxy)bifenyl, ktery je
pouzit jako vychozi ldtka, se pfipravi ndsledujicim zpisobem.

K michanému roztoku 4-brom-4 -hydroxybifenylu (2,49 g) a
imidazolu (1,63 g) v dimethylfofmamidu (15 ml) se za udrZovdni
teploty reakéni sm&si pod 10 °c pfidd v prubéhu 30 minut terc.bu-
tyldimethylsilylchlorid (1,8 g). Reakdni smés se michd pfi okol=-
ni teploté po dobu 18 hodin. Pfidd se diethylether (225 ml),
ether se promyje nasycenym roztokem hydrogenuhliditanu sodného
(3 x 60 ml) a solankou (100 ml), vysu$i nad siranem hofednatym
a odpari, pficemZ se ziskd 4-brom-4 -(terc.butyldimethylsilyl-
oxy)bifenyl.

Vytézek: 3,2 g,

nukledrni magnetickorezonandni spektrum:

(CDC13) 0,2(6H,s),
1,0(94,s),




6,8'6,9(2H(d)1
7,3-7,4(4H,m) a
7,45-7,55(2H,4).

Pfiklad 11

Racemickd smés 3-(bifenyl-4-yl)-3-hydroxychinuklidinu se
chromatograficky S$tépi na chirdlnim sloupci OD za pou¥iti elu&ni
soustavy tvofené smési hexanu, 2-propanolu a triethylaminu v obje-
movém pom&ru 70:30:0,2, pfilemZ se ziskaji separdtni enantiomery,
které se ponechaji vykrystalizovat z 2-butanonu, pricemZ se ve
formé krystalickych pevnych produktl ziskaji:
(+)-3-(bifenyl-4-yl)=-3-hydroxychinuklidin,
teplota tdni: 158-159 °c,

/alfa/g2 = +32,0° (c = 3,4 mg/ml v methanolu) a
(=)=3-(bifenyl-4-yl)=-3-hydroxychinuklidin,
teplota tdni: 159-160 °c,

/alfa/g2 = -31,2° (c = 3,3 mg/ml v methanolu).

Priklad 12

Za pouziti separaéniho postupu, ktery je analogicky s po-
stupem popsanym v pfikladu 11 s vyjimkou spo&ivajici v tom, %e
se jako vychozi smés pouZije racemickid smés 3-(bifenyl-4-yl)chi-
nuklidinhydrochloridu namisto racemické smési 3-(bifenyl-4-yl)~-
3-hydroxychinuklidinu, se ziskaji:
(+)-3-(bifenyl-4-yl)chinuklidin,
teplota tdni: 87-38 °c,
mikroanalyza:

C19H21N.0,5 HZO

C(%) H(%) N(%)
vypocteno 83,8 8,1 5,1
nalezeno 83,6 8,1 5,0,

/alfa/é2 = + 38,2° (¢ = 3,3 mg/ml v methanolu) a
(=)=3-(bifenyl-4-yl)chinuklidin,

teplota tdni: 85-86 °c,

/alfa/gz = -30,4° (¢ = 3,35 mg/ml v methanolu.
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Priklad 13

Ilustra¢ni farmaceutické ddvkovaci formy vhodné pro te-
rapeutické nebo profylaktické pouZiti sloulenin podle vyndlezu
zahrnuji ndsledujici tabletové a kapslové formulace, které mo-
hou byt ziskdny konvencénimi postupy farmaceutického primyslu a
které jsou vhodné pro terapeutické nebo profylaktické pouZiti
v humdnnim lékarstvi.

a)Tableta I mg/tabletu
Sloudenina 72t 1,0
Laktoza 93,25
Natriumkroskarmeldza 4,0
Pasta kukuficéného Skrobu (5% (hm./obj.)vodnd pasta) 0,75
Steardt hofelnaty 1,0
b)Tableta II mg/tableta
Sloudenina Al 50
Laktoza 223,75
Natriumkroskarmeloza 6,0
RKukufiény Skrob 15,0
Polyvinylpyrrolidon (5% (hm./obj.)vednd pasta) 2,25
Steardt horelnaty 3,0.

c) Tableta III mg/tableta
Sloudenina z 100
Laktoza 182,75
Natriumkroskarmeldza 12,0
Pasta kukufiéného Skrobu (5% (hm./obj.)vodnd pasta) 2,25
Steardt hofednaty 3,0
d)Kapsle mg/kapsle

Sloudenina Z+ 10
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Laktodza 488,5
Steardt hofecnaty 1,5
Poznamka

+) Uc¢innou prisadou (sloudenina Z) je sloudenina obecného vzor-
ce I nebo jeji sdl, napfiklad sloudenina obecného vzorce I

popsand v nékterém z pfedchdzejicich pfikladd.

Tablety a) az c¢) mohou byt konven&nim zplisobem opat¥eny
enterickym povlakem, napfiklad povlakem na bdzi acetdtftaldtu
celuldzy.
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PATENTOVE NAROKY l c o
baL
1. Pouziti bifenylylchinuklidinové sloudeniny obecného
vzorce I
(1)

ve kterém

R znamend atom vodiku nebo hydroxy-skupinu,
R
R1aR2

znamend atom vodiku nebo

jsou spojené dohromady tak, Ze CR1-CR2 znamend dvojnou

vazbu a

jeden nebo oba kruhy A a B mohou byt pfipadné nesubstituované
nebo nezdvisle substituované jednim nebo nékolika substituenty
zvolenymi z mnoZiny zahrnujici atom halogenu, hydroxy-skupinu,
aminovou skupinu, nitro-skupinu, kyano-skupinu, karboxylovou
skupinu, karbamoylovou skupinu, alkylovou skupinu obsahujici 1
az 6 uhlikovych atomd, alkoxylovou skupinu obsahujici 1 a3 6
uhlikovych atomi, alkylaminovou skupinu, ve které alkylovy
zbytek obsahuje 1 aZ 6 uhlikovych atoml, dialkylaminovou skupi-
nu, ve které kaZdy alkylovy zbytek obsahuje 1 a% 6 uhlikovych
atomd, N-alkylkarbamoylovou skupinu, ve které alkylovy zbytek

obsahuje 1 aZ 6 uhlikovych atomi, N,N-dialkylkarbamoylovou sku-
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pinu, ve které kazdy alkylovy zbytek obsahuje 1 a% 6 uhliko-
vych atomii, alkoxykarbonylovou skupinu, ve které alkoxylovy
zbytek obsahuje 1 az 6 uhlikovych atomi, alkylthio-skupinu, ve
které alkylovy zbytek obsahuje 1 a% 6 uhlikovych atoml, alkyl-
sulfinylovou skupinu, ve které alkylovy zbytek obsahuje 1 az 6
uhlikovych atomd, alkylsulfonylovou skupinu, ve které alkylovy
zbytek obsahuje 1 aZ 6 uhlikovych atomi a halogenalkylovou
skupinu, ve které alkylovy zbytek obsahuje 1 a% 6 uhlikovych
atomi,

nebo jeji farmaceuticky pfijatelné soli pro vyrobu lé&iva pro
léceni nemoci nebo stavu, u kterych je %3douci inhibice skvalen

syntetdzy.

2. Pouziti podle ndroku 1, vyznadéené tim , Ze
R! znamend atom vodiku nebo hydroxy-skupinu, R? znamend atom
vodiku nebo R' a RZ jsou spojené dohromady tak, Ze CR1-CR2 zna-
mend dvojnou vazbu a jeden nebo oba kruhy A a B mohou byt pfi-
padné nesubstituované nebo nezdvisle substituované jednim nebo
nékolika substituenty zvolenymi z mnoziny zahrnujici atom
fluoru, atom chloru, atom bromu, hydroxy-skupinu, aminovou sku-
pinu, nitro-skupinu, kyano-skupinu, karboxylovou skupinu, kar-
bamoylovou skupinu, methylovou skupinu, ethylovou skupinu, pro-
pylovou skupinu, isopropylovou skupinu, butylovou skupinu,
isobutylovou skupinu, sek.butylovou skupinu, methoxylovou sku-
pinu, ethoxylovou skupinu, propoxylovou skupinu, isopropoxylo-
vou skupinu, butoxylovou skupiﬁu,'methylaminovou skupinu, ethyl-
aminovou skupinu, propylaminovou skupinu, butylaminovou skupi-
nu, dimethylaminovou skupinu, diethylaminovou skupinu, methyl-
propylaminovou skupinu, dipropylaminovou skupinu, N-methylkar-
bamoylovou skupinu, N-ethylkarbamoylovou skupinu, N-propylkar-
bamoylovou skupinu, N,N-dimethylkarbamoylovou skupinu, N,N-di-
ethylkarbamoylovou skupinu, methoxykarbonylovou skupinu, etho-
xykarbonylovou skupinu, propoxykarbonylovou skupinu, methyl-
thio-skupinu, ethylthio-skupinu, propylthio-skupinu, isopro-
pylthio-skupinu, butylthio-skupinu, methylsulfinylovou skupinu,
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ethylsulfinylovou skupinu, propylsulfinylovou skupinu, isopropyl-
sulfinylovou skupinu, butylsulfinylovou skupinu, methylsulfony-
lovou skupinu, ethylsulfonylovou skupinu, propylsulfonylovou
skupinu, isopropylsulfonylovou skupinu, butylsulfonylovou sku-
pinu nebo halogenalkylovou skupinu, kterd obsahuje methylovou
skupinu, ethylovou skupinu, propylovou skupinu, isopropylovou
skupinu, butylovou skupinu, isobutylovou skupinu nebo sek.butylo-
vou skupinu majici jeden, dva nebo tfi halogenové skupiny zvolené
z mnoziny zahrnujici atom fluoru, atom chloru a atom bromu.

3. Pouziti podle ndroku 1 nebo 2, vyznacené tim, Ze kruh A
obsahuje pfipadné substituovany 1,4-fenylenovy zbytek.

4. Pouziti podle ndroku 1, 2 nebo 3, vy zna d en é
tim, Ze R! znamend hydroxy-skupinu a R? znamend atom vodiku.

5. Pouziti podle ndroku 1, 2 nebo 3, vy zna den é

t { m , Ze kruh A znamend 1,4-fenylenovy zbytek a kruh B znamend
fenylovou skupinu, 4-hydroxyfenylovou skupinu, 4-ethoxyfenylo-
vou skupinu nebo 4-fluorfenylovou skupinu.

6. Pouziti podle ndroku 1, vy zna & en é tim, Ze
sloudenina je zvolena z mno%iny zahrnujici:
3-(bifenyl-4-yl)-3-hydroxychunuklidin,
3~(bifenyl-3-yl)-3-hydroxychinuklidin,
3=-(bifenyl-4-yl)-2,3-dehydrochinuklidin,
3-(bifenyl-3-yl)=-2,3-dehydrochinuklidin,
3-(bifenyl-4-yl)chinuklidin,
3-(bifenyl=-3-yl)chinuklidin,

3-(4 -fluorbifenyl=-4-yl)-3-hydroxychinuklidin,
3—(4'-ethoxybifenyl-4-yl)-3-hydroxychinuklidin a
3-(4 ~hydroxybifenyl-4-yl)-3-hydroxychinuklin a
jejich farmaceuticky pfijatelné soli.
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7. Bifenylylchinuklidinovd sloudenina obecného vzorce I,

ve kterém R znamend atom vodiku nebo hydroxy-skupinu, R? zna-
mend atom vodiku nebo R a R2 jsou spojené dohromady tak, e
CRI—CR2 znamend dvojnou vazbu, kruh B miZe byt p¥ipadnd nesubstituo-
van nebo substituovan jednim nebo né&kolika substituenty nezi-
visle zvolenymi z mnoziny zahrnujici atom halogenu, hydroxy-
skupinu, aminovou skupinu, nitro-skupinu, kyano-skupinu, karboxy-
lovou skupinu, karbamoylovou skupinu, alkylovou skupinu obsahu-
jici 1 az 6 uhlikovych atoma, alkoxylovou skupinu obsahujici 1
az 6 uhlikovych atomi, alkylaminovou skupinu, ve které alkylovy
zbytek obsahuje 1 a3 6 uhlikovych atomd, dialkylaminovou sku-
pinu, ve které kaZdy alkylovy zbytek obsahuje 1 az 6 uhlikovych
atomd, N-alkylkarbamoylovou skupinu, ve které alkylovy zbytek
obsahuje 1 az 6 uhlikovych atomd, N,N-dialkylkarbamoylovou sku-
pinu, ve které kazdy alkylovy zbytek obsahuije 1 a% 6 uhlikovych
atomd, alkoxykarbamoylovou skupinu, ve které alkoxylovy zbytek
obsahuje 1 az 6 uhlikovych atomd, alkylthio-skupinu, ve kterd
alkylovy zbytek obsahuje 1 az 6 uhlikovych atomg, alkylsulfiny-
lovou skupinu, ve které alkylovy zbytek obsahuje 1 a% 6 uhliko-
vych atomi, alkylsulfonquvou skupinu, ve které alkylovy zbytek
obsahuje 1 aZ% 6 uhlikovych atomd a halogenalkylovou skupinu,

ve které alkylovy zbytek obsahuje 1 az ¢ uhlikovych atomd, a
kruh A m@Ze byt p¥ipadn& nesubstituovdn nebo substituovdn jed-
nim nebo ndékolika substituenty nezdvisle zvolenymi z mnoZiny
zahrnujici aminovou skupinu, nitro-skupinu, alkylovou skupinu
obsahujici 1 az 6 uhlikovych atomd, alkylthio-skupinu, ve kterd
alkylovy zbytek obsahuje 1 a3 6.uhlikovych atomd, alkylsulfi-
nylovou skupinu, ve které alkylovy zbytek obsahuje 1 a2 6
uhlikovych atomd a alkylsulfonylovou skupinu, ve kteréd alkylovy
zbytek obsahuje 1 a% ¢ uhlikovych atomf, nebo jeji farmaceutic-
ky pfijatelnd sdl s vyjimkou slou&eniny, ve které R! znamena
hydroxy-skupinu, R2 znamend atom vodiku, kruh A znamend 1,4-fe-
nylenovy zbytek a kruh A a B jsou oba nesubstituované, a jeji

farmaceuticky p¥ijatelné soli.

8. SloucCenina podle niroku 7 obecného vzorce I, ve kterém
kruh A obsahuje 1,4-fenylenovy zbytek.
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9. Sloucenina podle nédroku 7 nebo 8 obecndho vzorce I, ve

rd 1 s ' 2 ’ s
kterém R znamend hydroxy-skupinu a R® znamend atom vodiku.

10. Sloucenina podle ndroku 7 zvolend z mnoziny zahrnujici
3-(bifenyl-3-yl)-3-hydroxychinuklidin,
3-(bifenyl-4-yl)-2,3~dehydrochinuklidin,
3-(bifenyl-3-yl)-2,3~dehydrochinuklidin,
3-(bifenyl-4-yl)chinuklidin,

3-(bifenyl-3-yl)chinuklidin,

3-(4 -fluorbifenyl-4-yl)-3-hydroxychinuklidin,

3-(4 -ethoxybifenyl-4-yl)-3-hydroxychinuklidin a

3-(4 " -hydroxybifenyl-4-yl)=-3-hydroxychinuklidin

a jejich farmaceuticky pf¥ijatelné soli.

11. Zpiscb pfipravy slouleniny obecného vzorce I podle néa-
roku 7, vyznadceny tim, %e zahrnuje

A - hd . yd P 1
a) v pripade sloucenin obecného vzorce I, ve kterém R' zname-
nd hydroxy-skupinu a 2 znamend atom vodiku, reakci sloudeniny
obecného vzorce II

@ S E3

ve kterém M znamend atom kovu nebo jeho derivdt, s 3-chinukli-
dinonem,

b) v pfipadé sloudenin obecného vzorce I, ve kterém R' zna-

mend atom vodiku nebo hydroxy-skupinu a r? znamend atom vodiku,
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reakci slouéeniny obecného vzorce III

(I11)

se sloudeninou obecného vzorce IV

Yz <::> L\ (IV)
N

kde jeden z Y1 a Y2 znamend atom halogenu nebo trifluormethan-
sulfonyloxy-skupinu a druhy z Y1 a Y2 znamend atom kovu nebo

atom kovu majici vhodné ligandy, v pfitomnosti katalyzdtoru,

~ o, e “~ 13 ’ Pl 1
c) v pripade sloucenin obecného vzorce I, ve kterém R' zna-
- , " 2 » X ,
mena atom vodiku nebo hydroxy-skupinu a R“ znamend atom vodiku,
reakci slouceniny obecného vzorce,IV, ve kterém Y2 znamena

halogenovou skupinu, se sloudeninou obecného vzorce IIIa

(IIIa)

ve kterém W znamend halogenovou skupinu, v pFitomnosti katalyzdtoru,
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d) v pfripadé sloulenin obecného vzorce I, ve kterém R1 a R2

oba znamenaji atom vodiku, redukci slouleniny obecného vzorce I,

2

ve kterém R a R jsou spojené dohromady tak, Ze CR1-CR2 znamend

dvojnou vazbu,

e) v pf¥ipad® sloudenin obecného vzorce I, ve kterém RW a R2

2 znamend dvojnou vazbu,

jsou spojené dohromady tak, zZe CR1—CR
dehydrataci sloudeniny obecného vzorce I, ve kterém R' znamend

hydroxy-skupinu,

£) v pfipadé sloulenin obecného vzorce I, ve kterém R a R2

2

jsou spojené dohromady tak, ze CR1-CR znamend dvojnou vazbu,

pisobeni bdze na sloudeninu obecného vzorce V

@ (V)

ve kterém X znamend odStépitelnou skupinu, nebo

g) v pfipadé sloudenin obecného vzorce I, ve kterém R' a R2

oba znamenaji atom vodiku, dehydroxylaci slouc¢eniny obecného
s 1 I'd .
vzorce I, ve které R’ znamend hydroxy-skupinu,

pfidemZz jeden nebo oba kruhy A a B ve vychozich ldtkdch mohou
byt pfipadné nesubstituované nebo nezdvisle substituovand jednim
nebo nékolika substituenty definovanymi v ndroku 7,

nacez se v pfipad&, kdy je #ddouci pfipravit farmaceuticky pfi-
jatelnou sil sloudeniny obecného vzorce I, uvede sloudenina
obecného vzorce I v reakci s kyselinou, kterd poskytuije fysiolo-
gicky prijatelny aniont, nebo s bdzi, kterd poskytuje fysiologicky




prijatelny kationt.

12. Farmaceutickd kompozice, vy znad&en 4 tim, Ze
obsahuje sloudeninu podle nékterého z nirokd 7 a3 10 spoleéné

s farmaceuticky pfijatelnym fedidlem nebo nosicem.

Zastupuije :




4297 - 9%

_.53..

Vzorec pro anotaci (I)

| ONe)

— o

A

o i S
: i .
PO |
i ;
| i
RN B N N
! {
$ "2 :




	BIBLIOGRAPHY
	DESCRIPTION
	CLAIMS

